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ASSOCI/ TION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


ASSEMBLEE GENERALE ANNUELLE DU 19 AVRIL 1937 


PRESIDENCE DE M. G. Roussy, Vick-PRESIDENT 


L’Assemblée générale est ouvert 


a 


17 heures. 


Compte rendu financier a la vingt-cinquiéme Assemblée générale 


MES CHERS COLLEGUES, 


du 19 avril 1937 


J’ai Vhonneur de vous présenter, dans le tableau ci-dessous, 
le résumé des recettes et des dépenses effectuées depuis la 
précédente Assemblée générale jusqu’au 13 mars 1937. 


RECETTES 


Reprise du solde des Recettes au 
13 mars 1936 


Cotisations recouvreées : 


2005 26 Gol... 565225. 500 
3936 : 206 cot.......... 12.000 
Ex. 1936: 1 cot. Associé.. 10 
Ex. 1936 : 1 cot. Donateur. 100 
Ex. 1936: 1 cot. Bienf..... 1.000 
Ex. 1936 : Rachat Cot..... 500 
Ex. 1937 : cot. et acomptes 


Supplément sur cotisations pour 
recouvrement par la Poste.... 
Vente de Quinze Obligations 
Caisse Autonome (le 13 Octo- 


Compte de Masson et C*: 


Bulletin : Abonnements et vente 
au numéro, Annonces, Rem- 
boursements d’extraits supplé- 


mentaires par les auteurs..... 
Revenu 15 Obligations Caisse 


Revenus du Fonds de Réserve... 
Intéréts sur Dépots en Banque au 
31 décembre 1936. 


A reporter.... 


19 


14 


12 


32 


36 


117 


-948 44 


955 » 


76 » 


.559 60 


-958 45 


607 50 
-176 21 


258 36 


539 56 


DEPENSES 


Ajouté au Fonds de Réserve : 


Fr. 270 Rente francaise 4,50 °), 
1932 Tranche A, jouissance 

Subventions aux La! oratoires de 


Cotisation année 1936 A Union 
Internationale contre le Cancer. 
Facture Wendling, reliure....... 
Factures Trecult, papeterie, Se 


Frais papeterie Trésorier 
(circulaires, recus, envelop- 


Frais ‘de Seerctiriat Général et 
de Secrétariat : 

Envoi et affranchissement 
de convocations séances 


etconférence Miss Slye. ¢61 25 
Etablissement table des 
Rétribution aux garcons 

salle des séances...... 200 » 
Frais de Secrétariat...... 5 


A reporter.... 


4.308 
MM.: 


6.000» 


1.060 » 
1.054 75 


102 » 


158 30 


1.861 25 


44.479 % 


1937 


srale 


SOUS, 
s la 


4.308 55 
MM.: 


6.000» 


1.€00 
1.054 75 


102 » 


158 30 


1.861 25 


—— 


44.479 8% 
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Report.... 117.539 56 Report.... 44.479 85 
Compte de Masson et C’: 
Bulletin : Impression, papiers 
illustrations, frais d’expédition, 
dexploitation et divers......... 67.178 45 
Timbrage de recus............... 55 » 
Frais d'affranchissement, recou- 
vrements postaux, compte pos- 
tal, surtaxes, acquits chéques 


Timbres réeépissé dépét en Ban- 


Total des recettes......... = 56 Total égal......... 117 


Les -recettes  présentent, sur les dépenses, un 


A cette somme, s’ajouteront les revenus du fonds 
de réserve pour les échéances d’avril 1937 4 février 


Dot il faut déduire, conformément aux Statuts : 


1° La somme de 208 fr. 47, reliquat non 


employe provenant du précédent exercice 208 47 
2° La somme de 500 fr., montant du 
rachat d’une cotisation ................ 500 » 
3° La somme de 3.617 fr. 62, représen- 
tant un dixiéme des revenus de l’exercice 
4.326 
Il restera alors, au erédit de notre Association, la 


a laquelle s’ajouteront le revenu des sommes a 


Indemnité, secrétaire comptable. 2.500 » 


Commission compte de Banque. 251 49 

Impot sur intéréts dépéts en 
Banque au 31 décembre 1936. 46 51 
Total des dépenses........ 115.124 25 


Excédent des recettes ..... 2.415 31 


-539 56 


60 


91 


09 


82 
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C’est done — sauf mémoire — ladite somme de 34.323,82 qui 
demeurera disponible pour couvrir les dépenses l'exer- 
cice 1937. 

Demeurent impayées : 1 cotisation pour lexercice 1934, 2 coti- 
sations pour lexercice 1934, et 14 cotisations pour Pexercice 1936, 

Notre fonds de réserve est actuellement constitué par les titres 
ci-aprés déposés sous le dossier de notre Association chez MM. de 
Rothschild Fréres, savoir : 


— 10.115 fr. rente francaise 3 0/0, nominative. 

— 715 fr. rente francaise 4 0/0 1918, nominative. 

— 215 fr. rente francaise 5 0/0 1920, nominative. 

— 8.446 fr. 50 rente francaise 4,50 0/0 1932 A, nominative. 

— 45 fr. rente francaise 4,50 0/0 1932 B. 

— 157 fr. 50 rente francaise 4,50 0/0 1932 B, nominative. 

— 50 Obligations de 1.000 fr. 5,50 0/0 1933 Afrique Equato- 
riale. 

— 10 Obligations de 5.000 fr. 5,50 0/0 19383, Afrique Occi- 
dentale. 

— 150 Obligations Nord 5 0/0 1933, nominatives. 

— 150 Obligations 5 0/0 1933 P.-L.-M., nominatives. 


Paris, le 138 mars 1937. 


Le Président, Le Secrétaire général, 
G. Rovussy. Ch. OBERLING. 


Le Trésorier, 
J. BELOT. 


Prévisions budgétaires pour Il’exercice 1937 


RECETTES 


Solde des recettes, exercice 1936 2.415 
Revenus du fonds de réserve, exercice 1937 36.174 
Cotisations a recouvrer 23.400 
Intéréts sur dépots en banque 250 


62.239 » 
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DEPENSES 


Emploi du 1/10° des revenus de l’exer- 


Emploi du rachat dune cotisation et du 

reliquat non employé, exercice 1936 . 710 » 
Frais de trésorerie (frais postaux, pape- 

Frais de secrétariat (papeterie, reliure, 

Commission de banque et taxe sur 

Facture Masson (compte tenu d’une 

majoration probable des frais dim- 

pression et de la majoration du cott 

de .. 44.000 » 


55.280 » 


Excédent de receties 6.959 » 


Bulletin. — Membres 


Nous avons publié, en 1936, 136 pages de plus qu’en 1935 
pour un méme nombre de Bulletins. 

Le recouvrement des cotisations a produit une somme de 
14.955 franes. 

La facture de la maison Masson s’éléve 4. 67.178 fr. 45, mais 
on peut prévoir une augmentation pour l’année qui vient. Les 
recettes enregistrées par nos éditeurs (abonnements, vente au 
numéro, remboursement d’extraits), s’élévent a 32.958 fr. L’édi- 
tion du Bulletin se solde done par un déficit de 34.220 fr., déficit 
beaucoup plus important que celui de l’an passé, et qui pourra 
étre comblé en partie par l’augmentation de la cotisation. 

Le nombre des abonnés est de 307 contre 310 en 1935. 

Le nombre des services gratuits ou des échanges est resté sen- 
siblement le méme. Le tirage du Bulletin est resté fixé a 950. 

Le nombre des membres de |’Association francaise pour 
Etude du Cancer est de 300 : 10 membres d’honneur, 1 membre 
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bienfaiteur, 5 membres donateurs, 143 membres titulaires, 140 
membres correspondants et 1 membre associé. 

Il reste done 7 places de membres titulaires disponibles, puis- 
que le nombre des titulaires ne peut pas dépasser 150. 


Subventions 


M. Belot, Trésorier, demande de n’attribuer cette année aucune 
subvention, la somme restant au crédit de l’Association devant 
étre réservée pour couvrir les frais du Bulletin pour l’année 
courante. 

L’Assemblée générale accepte & Punanimité la proposition du 
Belot. 


Elections 


M. Regaud, Président, a adressé le 13 avril 1937 & M. G. Roussy, 
Vice-Président, la lettre de démission suivante : 


« Lorsque, sur votre amicale insistance, j’acceptai, aprés la 
mort du regretté Professeur Ménétrier, d’étre candidat a la 
Présidence de l’Association francaise pour Etude du Cancer, 
il fut convenu que, si j’étais élu, je ne resterais a ce poste que 
pendant une année : vous vous le rappelez certainement. Mon 
état de santé médiocre et ’excés de travail auquel j’étais sou- 
mis, légitimaient cette réserve. Ils la légitiment toujours. Je 
viens donc vous prier de communiquer officiellement ma démis- 
sion a Assemblée générale de l’Association, lundi prochain, 
en méme temps que vous offrirez 4 nos collégues mes sinee- 
res remerciements pour la confiance qu’ils m’ont témoigneée, 
et dont je leur resterai trés reconnaissant, et mes excuses pour 
mon inassiduité aux séances pendant ces derniers mois. » 


L’Assemblée générale prend acte de cette démission et M. le 
Vice-Président exprime a M. C. Regaud tous les regrets de |’Asso- 
ciation pour ce départ prématuré. Il y joint les voeux de tous 
pour le rétablissement de sa santé. 
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ASSOCIATION FRANCAISE POUR. L’ETUDE DU. CANCER 
Bureau de l’Association : 


Sont nommés a Punanimité des membres présents : 


Président : M. G. Roussy. 
Vice-Président : M. GUNSETT. 
Secrétaire général : M. OBERLING. 
Secrétaire : Mme LABORDE. 
Trésorier : M. J. BELOT. 

Archiviste : Mile GAUTHIER-VILLARS. 


Ce Bureau est installé dans ses fonctions pour une période 
de 2 ans. 


M. le Président’ remercie Assemblée générale dans les termes 
suivants : 


« MESDAMES, MESSIEURS ET CHERS COLLEGUES, 


Je sais ce que représente, dans le mouvement scientifique 
médical, notre Association francaise pour Etude du Cancer et 
vous assure que j’apprécie 4 sa valeur ’honneur qui m’est fait 
d’occuper désormais ce fauteuil. 

Je suis de ceux qui ont assisté a la naissance de notre Asso- 
ciation, qui ont connu ses séances, alors qu’elles étaient pré- 
sidées par des hommes comme Bouchard, Pierre Marie ou 
Pierre Delbet. Au Secrétariat général, que j’ai occupé pendant 
de longues années, j’ai été & méme de suivre l’évolution de notre 
Association. 

Jai été Vinitiateur de la mesure qui nous a fait renoncer a 
considérer la présidence de notre Association comme une fone- 
tion de longue durée. Cette mesure nous a permis d’offrir ainsi 
le fauteuil présidentiel 4 des hommes désignés par leurs travaux 
et par leur autorité scientifique et morale, tels que M. Brault, 
le regretté Professeur Ménétrier et notre collégue M. Regaud qui 
désire, avant Vheure, résilier ses fonctions. 

Je pense, mes chers collégues, qu’en m’appelant aujourd’hui, 
vous me confiez une mission ; celle de chercher, en plein accord 
avee vous, quelles peuvent étre les orientations qui pourront 
donner 4 notre Association encore plus d’activité, plus de rayon- 
nement. C’est & cette tache que vous me conviez aujourd’hui et 
pour laquelle vous voudrez, sans aucun doute, m’apporter votre 
collaboration. » 
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Conseil d’Administration. — Les membres sortants et rééligi- 
bles pour le renouvellement d’un quart du Conseil sont: 
MM. Béclére, Brault et Darier. Le Bureau propose leur réélec- 
tion. 

En remplacement de MM. Borrel et Gernez, décédés, le Bureau 
propose MM. Leveuf et Joltrain. Ils sont élus 4 Punanimité. 


Conseil d@’Administration 


Béclere. Mme Laborde. 
Belot. Leroux. 
Brault. Leveuf. 
Darier. Pierre Marie. 
Pierre Delbet. Mawas. 

Mile Gauthier-Villars. Noulens. 
Gunsett. Oberling. 
Hoche. Regaud. 
Huguenin. Roussy. 
Joltrain. Troisier. 


Commission permanente de Travail et de Recherches. —— Les 
membres sortants et rééligibles pour le renouvellement annuel 
d’un tiers de la Commission permanente sont : MM. Chevassu, 
Regaud et Hartmann. Le Bureau propose leur réélection. Celle-ci 
est acceptée & lunanimité. 


Commission de Travail et de Recherches 


Belot. Lacassagne. 
Cailliau. Mallet. 
Chevassu. Oberling. 
Darier. Regaud. 

Pierre Delbet. Roussy. 
Hartmann. Rubens-Duval. 
Mme Laborde. 
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Sur les réactions consécutives a l’injection 


intrapéritonéale répétée du suc de tomate 


L. CORNIL, M. MOSINGER et R. HARVEY 


Cest en 1931 que Bellows et ensuite Askanasy ont décrit dans 
des travaux qui soulevérent le plus vif intérét un nouveau type 
de cancer expérimental : le sarcome provoqué par le sue de 
tomate. 

Bellows, travaillant dans le laboratoire d’Askanasy, était parti 
de cette conception que les agents carcinogénes devaient étre 
cherchés dans les produits alimentaires. I] eut ainsi ’idée d’injec- 
ter 2 des rats des tomates provenant de divers pays (Genéve, 
Amérique, Australie, Italie, Afrique du Nord). 

Bellows avait réalisé, dans son travail original, quatre séries 
dexpériences. 

Dans la premiére série, il pratique chez 10 rats des injections 
intra-péritonéales de sue de tomate dilué au 1/3 dans de leau 
distillée. La premic¢re injection de 8 ce. fut suivie, 4 des inter- 
valles de 3 4 5 jours, de nouvelles injections de 4 ce. 

34 jours aprés la premiére injection, ’un des animaux preé- 
sentait une tumeur péritonéale de la grosseur d’une noix, et 
bientot se développérent chez tous les animaux des tumeurs 
multiples qui, au microscope, offrirent les caractéres du fibro- 
sarcome. 

Répétée sur 55 animaux, cette expérimentation donna du 
sarcome dans la presque totalité des cas. 

La deuxiéme série d’expériences cherche 4 pénétrer le méca- 
nisme pathogénique de cette action carcinogénétique. 

En cultivant du sue de tomate sur agar, Bellows obtint des 
bactéries gram-positives avec spores: ces agents microbiens 
pouvant étre considérés comme le facteur actif. Afin d’obtenir des 
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cultures pures, la culture initiale sur agar fut soumise a une 
chaleur de 105° pendant 45 minutes : les spores résistent seules 
dans ces conditions. On pratique ensuite & 10 rats 7 injections 
bactériennes a deux jours d’intervalle. Tous les animaux sacrifiés 
apres 41 jours présentérent des lésions typiques de sarcomatose 
péritonéale. 

Dans une troisiéme série expérimentale, 25 animaux sont 
nourris au moyen d'une alimentation riche en jus de tomate. 
Sur les 19 animaux qui survivent, 18 présentent, au bout de 
3 mois, des nodules de sarcomatose péritonéale. 

La quatriéme série est nourrie par des aliments contenant des 
cultures bactériennes. Les 10 animaux ainsi traités sont tous 
atteints au bout de 3 mois de sarcomatose et les nodules tumo- 
raux se montrent parfaitement transplantables. 

En résumé, ces expériences paraissaient démontrer l’existence 
d’un procédé nouveau provoquant le cancer et indiquer lorigine 
infectieuse bactérienne de ce sarcome expérimental. 

-artant de Vidée qu’il faut faire intervenir, non seulement le 
facteur exogéne, mais également une préparation du_ terrain 
récepteur, Askanazy pratique alors des injections intra-périto- 
néales de suc de tomate et de pulpe de foetus de rat. II obtient 
ainsi, chez un certain nombre d’animaux, des tumeurs  sarco- 
mateuses, deux semaines aprés la premi¢re injection. De meme, 
Vinjection simultanée de pulpe embryonnaire et de culture de 
bacilles subtilis de tomate détermine & son tour du sarcome 
dans la presque totalité des cas. 

Enfin, Askanazy indique qu’une seule injection de bouillie 
embryonnaire associ¢ée & du suc de tomate ou a une culture de 
bactéries, entraine constamment la production dun sarcome 
péritonéal. 

Depuis, les recherches de Bellows et Askanazy ont été reprises 
par de nombreux auteurs avec des résultats trés variables. 

La plupart sont arrivés a des résultats négatifs. 

Collier et Goffé n’ont obtenu chez le rat, la souris et le cobaye 
que des réactions inflammatoires prolifératives. 

Fisch! et Kussat obtiennent bien, 4 partir de la tomate, des 
cultures pures de bacilles subtilis, mais celles-ci ne se montrent 
entre leurs mains nullement carcinogénes. 

Otiz Picon et Vasquez Lopez obtiennent des granulomes intra- 
péritonéaux qui se résorbent au bout de quelques mois. 

Lananow, Pawlowa et Schobad arrivent aux mémes conclu- 
sions. 
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Klein, Klinke et Hauser constatent la production de granulo- 
mes dans l’épiploon le foie, la rate, ’estomac, le rein, les testi- 
cules, mais n’obtiennent, dans aucun cas, la transformation 
maligne de cette réaction inflammatoire proliférative. 

Hammer et Terbruggen relévent, comme les auteurs précé- 
dents, la production de nodules péritonéaux qui répondent 
microscopiquement a la description de Bellows et Askanazy, 
mais il s’agit du point de vue histologique de granulomes inflam- 
matoires a corps étrangers. 

Corminati part, Gaetani de l'autre, arrivent a leur tour 
a des résultats négatifs. 

Austin et Périer, Austin et Frola ont obtenu uniquement des 
nodules réactionnels 4 corps ¢trangers. 

Coulon et Hugo (de Lausanne), de méme que Dustin, Cech, 
Chahowitch et Vichjitch, n’ont pas davantage obtenu de sarcome 
par le jus de tomate. 

Un second groupe d’auteurs a cependant obtenu des résultats 
positifs. 

Ainsi, Plouskier obtient chez deux rats sur quatre animaux 
traités par des injections intra-péritonéales de sue de tomate 
dune part des tumeurs abdominales blanches ou rouges, d’autre 
part des métastases dans la rate, le foie et les ganglions lympha- 
tiques. Les nodules tumoraux présentent, d@’aprés cet auteur, une 
structure essentiellement atypique et sont nettement envahis- 
sants. 

De leur cété, Gaspari, Kolle et Albrecht reprennent les expé- 
riences de Bellows et Askanazy sur une grande échelle. 

Un premier groupe de 61 rats recoit des injections de jus de 
tomate dilué : la plupart des animaux présentent uniquement 
des granulomes inflammatoires ; mais dans deux cas, se déve- 
loppent des lymphosarcomes a distance. 

Un second groupe d’animaux est traité par le sue de tomate 
et de la pulpe embryonnaire. Chez un seul animal ayant recu 
19 injections de jus de tomate avant le traitement par la pulpe 
embryonnaire et 7 injections aprés, s’est développé un sarcome 
de ’¢piploon. 


Le troisi¢éme groupe fut alimenté par des tomates et, dans deux 
cas sur 21, on vit se produire des granulomes & corps étrangers. 

Le quatri¢éme groupe recut des injections de filtrat de tomate 
(jus filtré sur filtre Berkefield) et de la pulpe embryonnaire sans 
résultat, 
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Enfin, le cinquiéme groupe (16 rats) ful traité par 22 injee- 
tions de jus de tomate non dilué. Tous les animaux présentent 
les lésions macroscopiques, décrites par Bellows et Askanazy et 
qui, histologiquement, se rapprochaient du sarcome. Dans un 
cas s’est développé un lymphosarcome. 

En résumé, contrairement & Bellows et Askanazy, la plupart 
des chercheurs ont uniquement obtenu, par l’injection  intra- 
péritonéale de jus de tomate, des granulomes inflammatoires 4 
corps étrangers. 

Certains cependant (Plouskier) peuvent avoir obtenu du sar- 
come accompagné de métastases viscérales, tandis que d’autres 
(Caspari, Kolle et Albrecht) ont obtenu, dans un certain nombre 
de cas, du lymphosarcome. 

Nous ajouterons aussitot que, sans avoir eu connaissance des 
constatations relevées par ces derniers auteurs, nous avions 
personnellement noté une hyperplasie ganglionnaire manifeste 
indiquée dans nos deux notes présentées a la Société de Biologie 
en 1934 et 1935, ainsi que dans nos communications & la Société 
de Médecine de Marseille et dont les indications sont ignorées 
par M. Samsonov dans sa communication ici méme, en décembre 
dernier (1). 


Recherches personnelles 


Nous avons cru intéressant de reprendre les expériences de 
Bellows et Askanazy dans le but de poursuivre une étude histo- 
logique, non seulement des réactions péritonéales, mais également 
des viscéres en général, qui nous ont semblé insuffisamment 
signalées par les divers auteurs. 


TECHNIQUE. Nous avons procédé de la facon suivante : 
aprés un lavage soigneux au sublimé a 2 0/0, puis a eau dis- 
tillée stérile, les tomates furent broyées dans un mortier stérile 


et ensuite filtrées sur du coton stérile. 


(1) L. Cornit, M. Mosincer et R. Harvey. — Sur les lésions ganglionnaires 
et spléniques ¢onsécutives & Pinjection intrapéritonéale du sue de tomate. 
C.R. de la Société de Biologie, 1934, tome CXVII, p. 8. 

(2) L. Cornit, M. Mosincer et R. Harvey. — Sur les lésions hépatiques et 
rénales expérimentales consécutives & Vinjection intrapéritonéale d’extrait 
de tomate. C.R. de la Société de Biologie, janv. 1935 t. CXVIIT, p. 567. 

(3) L. Cornir, M. Mosincer et R. Harvey. — Considérations sur le soi- 
disant sarcome provoqué par injection intrapéritonéale de filtrat de tomate 
chez le lapin et le cobaye. Soc. de Médecine de Marseille, juin 1934. 
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3 lapins et 10 cobayes ont recu, tous les 10 jours en moyenne, 
une injection intra-péritonéale de 10 ce. de ce filtrat non dilué. 

Les animaux ont été sacrifiés suivant des périodes variables 
de 4 jours & 4 mois aprés la premiére injection, ils avaient 
ainsi recu 1 a 14 injections. 

Il est A noter que, pendant toute la durée du traitement, les 
cobayes n’ont présenté aucun trouble général. Chez les lapins, l'on 


Fic. 1. — Cortex ganglionnaire : 1) cellule réactionnelle hypertrophique ; 
2) sinus marginal ; 2%) plages lymphoblastiques. 


nota, aprés les premiéres injections, un amaigrissement net qui 
rétrocéda rapidement. 


REACTIONS PERITONEALES. — Les réactions péritonéales que 
nous avons obtenues ont été minimes. Macroscopiquement, on 
releva, chez la plupart des animaux, l’absence compléte de toute 
lésion. Tout au plus existait-il, chez ceux qui furent sacrifiés 
peu de temps aprés la derniére injection, une rougeur diffuse. 
Chez trois animaux seulement nous avons noté la présence de 
plaques blanches péritonéales siégeant au niveau du foie et de 
la rate. 
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Histologiquement, ces plaques offrent deux types structuraux, 
Le premier, relevé au niveau du foie, est constitué de cellules 
péritonéales en prolifération et d histiocytes sous-péritonéaux, 
les cellules de Kupffer de la zone périphérique prenant une part 
active & la constitution de ces nodules inflammatoires (fig. 7). 

Le deuxi¢éme type, que nous avons relevé uniquement au 
niveau du péritoine splénique, est constitué d’amas épais de 
cellules géantes souvent ¢normes et de fibroblastes. C’est aspect 


Fig, 2. — Centre germinatif @un ganglion : 1) hyperchromatose périphérique; 
2) mitoses (au nombre de 15 a 18 sur cette microphoto ; 3) réticulocyte 
pertrophique. 


typique des granulomes inflammatoires 4 cellules géantes, et en 
aucun point, recueille ’impression qu’il s’agit d’un_ proces- 
sus tumoral (fig. 6). 

En résumé, dans les conditions expérimentales données, le jus 
de tomate, méme aprés un traitement prolongé, n’a entrainé 
que des réactions prolifératives minimes des cellules péritonéales. 


REACTIONS GANGLIONNAIRES ET SPLENIQUES. — A I’autopsie, il 
existait chez trois animaux une tuméfaction évidente des gan- 
glions lymphatiques mésentériques. 
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Histologiquement, les lésions ganglionnaires ont été identiques 
chez tous les animaux, le lapin comme le cobaye, et furent 
d’autant plus prononcées que le nombre d’injections était plus 
élevé. 

Les lésions ganglionnaires sont caractérisées : 1° par une 
hyperplasie trés marquée des centres germinatifs qui fusion- 
nent les uns avee les autres avee dispariltion ou diminution des 


Fig. 38. — Centre germinatit @un ganglion: 1) vide laissé par une cellule 
dégénérée ; 2) cellules réactionnelles en état de daryorrhexis ; 3) cellule 
réactionnelle en état de dégénérescence avancée. 


coques lymphocytaires des follicules germinatifs ; 2° des réac- 
tions particuliéres des réticulocytes parsemant les plages lympho- 
blastiques. Ces éléments se multiplient, se tuméfient, leur proto- 
plasme se vacuolise, le noyau se désagrége par caryorrhexis, 
apres hyperchromatose périphérique, et les cellules réactionnelles 
finissent par disparaitre ; 3° une hyperplasie réticulo-endothé- 
liale avee libération réticulocytaire prononeée encombrant les 
sinus lymphatiques : 4° de l’oedéme et de Vendothélite capil- 
laire (fig. 1, 2, 3, 4). 

Dans la rate, on reléve : 1° une hyperplasie des corpuscules 
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de Malpighi constamment dépourvus de centres germinatifs, mais 
dont les zones périphériques présentent une métaplasie réticulo- 
cytaire (inversion réactionnelle des corpuscules de Malpighi ; 
2° une hyperplasie réticulo-endothéliale pulpaire avec libération 
réticulocytaire et réaction myéloide (présence de myélocytes, 
accroissement du nombre des mégacaryocytes) (fig. 5). 


Fic. 4. — Sinus lymphatique : 1) engorgement réticulocytaire ; 
2) cellule géante Worigine réticulocytaire. 


En résumé, Vinjection intra-péritonéale répétée de sue de 
tomate non dilué, & raison de 10 ce. par injection, détermine 
chez le cobaye et le lapin : 1° une hyperplasie des centres ger- 
minatifs ganglionnaires associée a une réaction caryoclasique ; 
2° une hyperplasie des corpuscules de Malpighi avec métaplasie 
réticulocytaire du cortex malpighien (inversion réactionnelle) ; 
3° une hyperplasie réticulo-endothéliale au niveau des sinus 
lymphatiques et de la pulpe rouge splénique. 


LESIONS HEPATIQUES. — Les lésions hépatiques sont impor- 
tantes et constantes. Elles intéressent la capsule hépatique, le 
parenchyme et le systéme réticulo-endothélial. 
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Les lésions capsulaires péritonéales consistent en épaississe- 
ments inflammatoires formant a la surface du foie des trainées 
blanchatres constituées essentiellement de cellules péritonéales 
proliférées. Dans aucun cas cependant nous n’avons relevé de 
réaction péritonéale d@aspect tumoral. 

Les Iésions parenchymateuses se traduisent par des phéno- 
méenes dégénératifs, tantot localisés, tantot diffus. 


Jandy 


Fie. 5. — Rate de cobaye réactionnelle : 1) corpuscule de Malpighi d’aspect 
normal ; 2) corpuscule de Malpighi hypertrophique en voie de méta- 
plasie réticulocytaire corticale. 


Les lésions localisées affectent aspect des nécroses insulaires 
du foie, telles qu’on peut en observer en pathologie humaine, 
notamment chez les nourrissons athreptiques et dont le méca- 
nisme pathogénique reste fort obscur. Chez l'adulte, ce processus 
est tout & fait exceptionnel (1). 

Ces nécroses insulaires, que nous avons relevées chez 5 ani- 
maux sur 13 soumis a Vinjection intra-péritonéale de sue de 

(1) L. Conniz, M. Mosincer, J. OLMER. — Les nécroses insulaires du foie. 
Revue des Maladies du foie, sept. 1935. 
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tomate et dont nous avons poursuivi I’étude histologique, sont 
presque constamment localisées dans la zone intermédiaire du 
lobule hépatique, c’est-a-dire dans la zone du fonctionnement 
continu. 

Dans un seul cas, nous avons noté en outre des foyers péri- 
sushépatiques ou périportaux. Le nombre des ilots de nécrose 
varie suivant les animaux. Généralement, le foie est criblé de 


Fic. 6. — Plaque blanche périsplénique : 1) plaque & nombreux plasnedes; 
2) tissu spléenique. 


ces ilots dont les dimensions sont variables. Chacun présente 
une forme réguli¢rement arrondie alors que la nécrose insulaire 
chez ’homme comporte souvent des ilots de forme anguleuse. 

Du point de vue structural, les foyers sont de deux types: 

Le premier se distingue par la dégénérescénce éosinophile 
massive. 

Le second est caractérisé par la nécrose totale aprés clarifica- 
tion préalable qui traduit comme lon sail Vhyperfonctionnement 
de la cellule hépatique. Parfois méme les foyers dégénératifs 
présentent des infiltrats hémorragiques. 
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En résumé, il s’agit d’un processus de nécrose analogue 
celui qu’on observe dans certaines hépatites toxiques, mais a 
disposition insulaire franche. 

Les réactions dégénératives diffuses que nous avons relevées 
8 fois sur 13 cas sont caractérisées, soit par une dégénérescence 
clarifiante, de vastes territoires parenchymateux, soit par l’asso- 
ciation, dans les mémes territoires, de la dégénérescence clari- 


Fic, 7. — Plaque blanche hépatique : 1) cellule péritonéale tumeéfiée ; 
2) cellules de Kupffer réactionnelles. 


fiante et de la dégénérescence graisseuse. On observe alors, 
cote a cdte des cellulaires claires, volumineuses, des cellules 
homogénéisées rouge-foneé & noyau souvent pyecnotique et des 
cellules remplies de vacuoles graisseuses. I] en résulte un aspect 
bigarré caractéristique. 

En comparaison avee ces lésions épithéliales trés marquées, 
les réactions du systéme réticulo-endothélial hépatique sont peu 
prononeées. Toutefois, dans la zone sous-péritonéale, on reléve 
chez la plupart des animaux des amas réactionnels _histio- 
eytaires (fig. 7). 
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A ce sujet, il est intéressant de noter que Caspari, Kolle et 
Albrecht, tout récemment, ont interprété de tels nodules réac- 
tionnels comme des métastases de sarcome ganglionnaire. 

Mais, dans nos cas, il s’agit manifestement de_proliférations 
réactionnelles locales des cellules de Kupffer. Nous pensons 
quwil faut étre extrémement prudent dans Vinterprétation de 
foyers histiocytaires ou hémo-lymphopoiétiques observés conjoin- 
tement avee une tumeur hémo-lymphopoi¢étique primitive. Ainsi, 
chez la plupart des animaux soumis aux injections de suc de 
tomate, nous avons relevé une hyperplasie marquée du_ tissu 
lymphoide pulmonaire, qui ne saurait étre interpété comme de 
nature métastatique. 

En définitive : 1° il existe une dissociation manifeste entre 
les réactions marquées des organes hémo-lymphopoiétiques et 
celles, trés discrétes, du systéme réticulo-endothélial de la glande 
hépatique. Alors que les injections répétées de suc de tomate 
déterminent, ainsi que nous l’avons signalé précédemment, une 
hyperplasie lymphoide généralisée, intéressant tout Vlappareil 
ganglionnaire, et plus particuli¢rement les ganglions mésentéri- 
ques, les corpuscules de Malpighi et le tissu lymphoide on n’ober- 
ve au niveau du foie qu’une réaction kuppférienne minime. 

2° Les lésions hépatiques parenchymateuses sont extrémement 
marquées et consistent, soit en phénoménes dégénératifs diffus, 
soit en nécrose insulaire clarifiante @un type particulier. La loca- 
lisation quasi constante de ces nécroses insulaires dans la zone 
intermédiaire du lobule hépatique montre que ces lésions résul- 
tent de Vexagération pathologique phénoméne fonctionnel 
normal. Nous ajouterons que ces lésions hépatiques coexistent 
avee des lésions rénales intéressant & la fois les glomérules de 
Malpighi et les tubes urinaires. Le suc de tomate détermine ainsi 
une véritable hépato-néphrite. 


LESIONS RENALES. — Peu importantes par rapport aux lésions 
hépatiques, celles-ci consistent cependant en lésions glomérulai- 
res (glomérulite catarrhale), tubulaire (tubulite desquamative) et 
en petits infiltrats inflammatoires corticaux. 

En résumé, nous avons obtenu par linjection intra-péritonéale 
répétée de jus de tomate non dilué : 


1. — Des réactions péritonéales inflammatoires sous forme de 
plaques gigantocellulaires a corps étrangers. Ces réactions ne 
rappellent en aucun point un processus tumoral, 
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2, — Des réactions lymphoganglionnaires, spléniques et kup{- 
feriennes caractérisées essentiellement par hyperplasie 
folliculaire et réticuloendothéliale. Ces réactions ne peuvent étre 
interprétées comme étant de nature tumorale. 

3. —— Des foyers de nécroses insulaires du foie. La coexistence 
des réactions réticuloendothéliales et de nécroses insulaires du 
foie est un ensemble réactionnel que nous avons décrit a plu- 
sieurs reprises et en particulier avec J. Olmer (1) dans l’adminis- 
tration parentérale de protéines étrangéres. 

Il est logique de penser que dans cette s¢rie expérimentale, le 
méme syndrome doit étre expliqué par le méme facteur. 

Nos constatations donnent ainsi corps & lhypothése soulevée 
par plusieurs auteurs (G. Roussy, Dustin) que les cas de sarcome 
relevés par Askanazy peuvent étre expliqués uniquement par le 
fait que injection des protéines de tomate a pu faire éclore un 
sarcome a l’état latent dans lélevage genevois. 

Nous pensons enfin que les réactions dégénératives observées 
ala suite de administration parentérale de suc de tomate peu- 
vent entrer dans le cadre des processus caryoclasiques si minutieu- 
sement décrits par Dustin et son école. 


(1) L. Cornit, M. Mosincer, J. OLMER. — Réactions hépatiques consécutives 
a Vinjection intrapéritonéale répétée d’extrait de foie. C.R. Société de Biolo- 
gie, nov. 1935. 


Laboratoire d’Anatomie Pathologique et de Pathologie expérimentale 


de la Faculté de Médecine de Marseille. 


Les phénoménes d’immunité 


dans la leucémie transmissible des poules 
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L’étude des phénomeénes @immunité dans la leucémie trans- 
missible des poules se heurte & de nombreuses difficultés. Celles- 
ci résultent tout d’abord du fait que chaque souche a son com- 
portement individuel, si bien qu'un animal immunisé contre 
une souche ne l’est pas foreément contre une autre. 

D’autre part, on constate des variations de virulence souvent 
imprévisibles dans une méme souche, et d’une inoculation a 
l’autre. 

La virulence, elle-méme, est souvent difficile & apprécier et 
a priori on peut se demander s’il faut tenir compte surtout de 
la durée du processus morbide, de lintensité des lésions, ou du 
pourcentage des inoculations positives. 

Il s’y ajoute Pimportance du facteur terrain qui change d'un 
animal a l’autre et qu’il est impossible de préciser d’avance. Ce 
terrain peut, en outre, varier au cours de la vie de animal sous 
Vinfluence de facteurs que nous ignorons encore en grande 
partie. 

D’autres difficultés résultent, enfin, du fait que lérythroblas- 
tose est variable dans ses manifestations. 

Sans tenir compte des variations du tableau sanguin qui per- 
mettent de distinguer des formes érythroblastiques pures, myé- 
loides, monocytoides, anémiques, il y a lieu de rappeler que 
lagent de cette affection peut étendre son activité au dela des 
cellules sanguines et donner naissance a des processus proliféra- 
tifs apparentés aux tumeurs vraies. 
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Oberling et Guérin ont été les premiers & montrer que le virus 
de la leueémie des poules peut provoquer la production de 
tumeurs malignes, notamment lorsqu’on emploie du matériel 
leucémique (sang, foie, moelle osseuse), conservé pendant un 
certain temps dans la glycérine et dans la glacié¢re, et lorsqu’on 
pratique les inoculations par voie intra-musculaire. 

Ces tumeurs présentent le plus souvent les caractéres de sar- 
comes et leur greffe détermine de nouveau des leucémies dans 
un grand pourcentage des cas. 

Au cours de leurs recherches, ces auteurs ont observé, en 
dehors des tumeurs & proprement parler, des processus prolifé- 
ratifs trés divers, intéressant notamment les cellules réticulo- 
endothéliales (réticuloses), les cellules de la séreuse  péricar- 
dique, les éléments histiocytaires des divers organes et tissus. 
Bref, on a Vimpression que le virus de la leucémie peut, dans 
certaines conditions, étendre son activité a la plupart des tissus 
mésodermiques et donner naissance & des processus proliféra- 
tifs quOberling et Guérin ont qualifié de « mésodermoses » 
pour les mettre en paralléle avee les processus prolifératifs 
provoqués par d’autres virus qui intéressent surtout les tissus 
ectodermiques, 

Cest & Borrel que revient le mérite d@’avoir formulé la concep- 
tion suivant laquelle certaines maladies infectieuses sont provo- 
quées par des ultravirus doués daffinités électives pour certains 
systemes tissulaires. C'est & ce savant que doit le terme 
d’« épithélioses », désignant tout un groupe de processus morbi- 
des 4 localisation essentiellement épithéliale, et dont les princi- 
paux représentants sont la variole-vaccine, Vépithélioma conta- 
gieux des oiseaux, le molluscum contagiosum, etc... 

Les virus de ces affections ont une action souvent cyto-stimu- 
lante au début, mais peu a peu action cytolytique prédomine. 
Levaditi, dans un récent travail, a émis Vidée que lultragerme 
vaccinal transformerait volontiers les cellules épithéliales de 
leetoderme en éléments atypiques & tendance cancérigéne, si le 
processus inflammatoire dégénératif ne le détournait pas de son 
impulsion caryocinétique. 


On concoit done qu’un rapprochement soit possible entre les 
Virus 4 action surtout cytolytique et les virus 4 action surtout 
cytostimulante. A la suite de ses études sur la poliomyélite, les 
eneéphalites, Vherpés, la rage, Levadili créa le groupe des « ecto- 
dermoses neurotropes », révélant ainsi laffinité élective de cer- 
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tains ultragermes pour les tissus dérivant de ’ensemble de l’ecto- 
derme, représentés, dune part, par le revétement cutané, les 
muqueuses, la cornée (ectoderme proprement dit) et, d’autre 
part, par le systéme nerveux central et ses annexes. 

La question se pose cependant si l’on peut assimiler l’agent 
de la leucémie a un virus filtrant représentant, pour le méso- 
derme, Phomologue de ceux qui interviennent dans les affections 
neuro-ectodermiques que nous venons de citer. 

Or, agent de la leucémie a été trés peu étudié a ce point de 
vue. Seul, Jarmai a cru pouvoir conclure, de ses expériences sur 
Phétéroinoculation, que Vaffaiblissement considérable de la viru- 
lence, & la suite d’un passage par la dinde, parle en faveur de la 
nature inanimée de lPagent. Il nous est cependant impossible de 
partager cet avis car des faits absolument analogues s’observent 
avee des virus caractérisés et avee des microbes. 

Un fait cependant parait ¢tabli, c’est que Pagent de la leucémie 
transmissible des poules est trés é¢troitement apparenté a celui 
des tumeurs filtrables qui s’observent chez le méme animal. On 
peut donc, sans risquer de se tromper, appliquer a agent de la 
leucémie les données obtenues avee agent des tumeurs genre 
Rous. 

Or, dans ce domaine, les travaux effectués ont été extrémement 
nombreux et les résultats sont loin d’étre concordants. Sans 
vouloir entrer dans les détails de cette question extrémement 
complexe, rappelons simplement que, pour les uns, il s’agirait 
dune enzyme ou « contagium inanimatum » produit par la 
cellule tumorale elle-méme, capable de transformer d'autres 
cellules en cellules néoplasiques. Murphy a beaucoup développé 
cette idée en rappelant Vaction de certains corps chimiques 
comme les substances hydro-carbonées qui caractérisent les dif- 
férentes souches de pneumocoques et qui sont capables de 
modifier, non seulement les propriétés antigéniques, mais méme 
le comportement biologique des microbes auxquels elles s’atta- 
chent. Ce sont done de véritables « mutagénes » et Murphy 
pense que lagent filtrable du sarcome de Rous pourrait ¢étre 
une substance analogue. 

D’autres, par contre, considérent agent des sarcomes des 
poules et des leucémies transmissibles qui s’observent chez le 
méme animal comme un virus filtrant exogéne. 


Les recherches entreprises au cours des derniéres années a 
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aide de Pultracentrifugation plaident plutot en faveur de cette 
derni¢re théorie. 

D’autre part, Basset, Macheboeuf et Wollman, en étudiant 
l'effet des ultrapressions sur agent du sarcome de Rous, ont 
montré qwil présente une sensibilité a la pression exactement 
comparable a celle de certains bactériophages et de certains virus : 
ilest détruit par une pression de 4.000 atmospheres. Il ne saurait 
étre question de lassimiler 4 une diastase, car celles-ci sont beau- 
coup plus résistantes et leur inactivation totale n’a lieu, en géné- 
ral, que pour des pressions extrémement ¢levées, souvent supé- 
rieures & 13.000 atmospheres. 

Comme lagent leucémique présente de trés grandes analogies 
avee Vagent du sarcome de Rous, ce fait parle, a notre avis, 
contre sa nature diastasique. 

Nous pouvons done conclure en disant qu’a Vheure actuelle, 
agent leucémique apparait comme un virus doué d’une action 
surtout cytostimulante a affinité hémotrope ; dans  certaines 
circonstances cependant le virus peut étendre son action a 
d'autres éléments mésodermiques et devenir histiotrope. 


* 


En envisageant maintenant les phénoménes @immunité qui 
peuvent se présenter dans cette affection, il y a lieu de remar- 
quer tout de suite que ce terme doit étre compris dans un sens 
trés large et englober toutes les modifications de réactivité de 
lorganisme a légard de Vagent pathogéne. 

Nous envisagerons successivement : les modifications sponta- 
nées de la réceptivité, ’immunité naturelle, les tentatives d@immu- 
nisation active et passive, les hétéroinoculations et les modi- 
fications sérologiques chez les animaux immunisés. 


I. Variations de réceptivité 


Influences de V'dge, du sexe et de la race. — La leucémie est 
transmissible & des poules de tout age, méme a des foeti in ovo. 
La race et le sexe ne jouent aucun role en ce qui concerne la 
réceptivité des animaux, pourvu qu’on dispose d’une souche 
trés virulente. 
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Engelbreth-Holm et Rothe-Meyer ont constaté que les pous- 
sins et les poulets sont plus réceptifs que les poules adultes, si 
bien qu’une souche ayant perdu sa virulence pour les poules 
peut trés bien rester virulente pour les poussins. 


Variations saisonniéres. — D’aprés Engelbreth-Holm et Rothe- 
Meyer, la réceptivité des animaux est subordonnée a des varia- 
tions saisonniéres, 4 l'exception cependant des poussins dont la 
réceptivité ne change pas au cours de toute l’année. 

Mille poulets et mille poules ont été observés durant une 
période de trois ans. D’octobre a novembre, les inoculations posi- 
tives atteignirent un taux de 40 0/0 contre 80 0/0 d’avril & mai. 
Cette réceptivité atteint done son maximum en été, son minimum 
en hiver. Ce fait n’est pas di. a une variation de virulence de 
Vagent de la leucémie, mais bien a une variation de la résistance 
des animaux. La cause de l’augmentation de résistance n’a_ pas 
été reconnue. Certaines expériences ont démontré quelle ne 
dépend pas de la teneur en végétaux frais de la nourriture. II est 
possible qu’on doive en rechercher la génése dans leffet des 
rayons lumineux ou dans certaines variations du milieu hor- 
monal au cours des différentes saisons. Il est possible que lhor- 
mone responsable soit hormone de croissance. 

Lacassagne et Nyka, en faisant des expériences avec le virus 
de Shope, ont montré un fait qui parle en faveur de cette hypo- 
these: des lapins hypophysectomisés ne développent pas de 
tumeur lorsqu’aprés un badigeonnage au benzopyréne, on leur 
inocule le virus de Shope ; les animaux de controle par contre 
présentent dans les mémes conditions une véritable éclosion 
‘ancéreuse au niveau de la zone badigeonnée. 

Cette diminution saisonniére de virulence se traduit, non 
seulement par la diminution du taux des inoculations positives, 
mais aussi par la survie prolongée des animaux malades, et par 
le nombre plus élevé de guérisons spontanées. 

A l'Institut du Cancer de Villejuif, au cours des années 1935 
et 1936, nous n’avons pas remarqué de différences saisonni¢res 
notables de la réceptivité parmi les animaux inoculés. Nous 
insistons sur le fait que nous n’avons considéré que les témoins, 
et non les animaux en expérience, ce qui se comprend de soi. 
Le fait que le taux des inoculations positives n’a pas changé au 
cours des deux années considérées est dt, sans doute, a la 
grande virulence de la souche employée. 
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II. Immunité naturelle 


Il existe de grandes différences de résistance chez les poules : 
non seulement certains animaux possédent une résistance natu- 
relle contre le virus alors que d’autres en sont dépourvus, mais 
une poule ayant résisté a un certain nombre d’inoculations peut 
tomber malade et succomber a la suite d’une nouvelle inoculation. 
Rothe-Meyer et Engelbreth-Holm citent comme exemple un ani- 
mal qui s’est montré réfractaire 4 trois inoculations (dont deux 
faites avec du sang « myéloide » et une avee du sang « érythro- 
blastique »), et qui est mort en 21 jours d’une érythroblastose 
typique @ la suite d’une quatriéme inoculation faite avee du sang 
« érythroblastique >». 

A l'Institut du Cancer de Villejuif ol ces expériences ont été 
faites sur une assez grande échelle, on observa qu’en moyenne, 
sur dix animaux résistants, un mourait de leucémie aprés la 
cinquiéme ou sixiéme réinoculation. 

Crank et Furth ont essayé de saisir, par des études morpholo- 
giques, la différence de comportement entre animal réceptif et 
’animal résistant. 

Dans la transmission de la leucémie des poules, trois possi- 
bilités sont & envisager : 

1° On peut inoculer un filtrat acellulaire de sang ou d’organes. 
Dans ce cas, aucune différence ne peut étre constatée au point de 
vue morphologique entre les animaux réceptifs et les animaux 
résistants. 

2° On peut inoculer des cellules leucémiques en quantité 
relativement modérée, 1 cc. par exemple. Un examen histologi- 
que des organes des animaux trois jours aprés Vinoculation 
montre une différence de réaction entre les organes des animaux 
résistants et les organes des animaux sensibles. Chez ces der- 
niers, les capillaires sont bourrées de cellules leucémiques et de 
leucocytes. Chez les animaux résistants, on trouve relativement 
peu de cellules leucémiques dans les capillaires ; par contre, 
on trouve dans le foie et dans la rate de grands phagocytes 
mononucléaires contenant des cellules ou des débris de cellules 
leucémiques. 

3° On peut inoculer des cellules leucémiques en quantités 
massives, 15 4 35 ec., par exemple. Dans ce cas, deux possibilités 
se présentent : 


A) Les globules leucémiques augmentent rapidement en nom- 
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bre et animal meurt de leucémie deux a quatre jours aprés la 
transfusion. 

B) Les cellules transfusées disparaissent de la circulation en 
trois jours et la formule sanguine revient graduellement a la 
normale. 

En somme, on peut homologuer dans ces cas injection des 
cellules leucémiques a la greffe d’une tumeur. Chez l’animal 
sensible, les cellules greffées continuent & se multiplier alors 
que, chez l’animal résistant, elles sont détruites et phagocytées, 


III. Guérison spontanée 


Un certain nombre d’animaux guérissent spontanément de 
leur leucémie. Ils acquiérent par la une certaine résistance a de 
nouvelles inoculations. I] est & remarquer toutefois que des 
rémissions peuvent survenir au cours de la maladie, qui peuvent 
simuler une guérison spontanée. De telles rémissions sont suivies 
en quelques jours, semaines ou mois, d’une poussée leucémique 
mortelle. 

L’immunité aprés guérison n’est pas foreément absolue_ ni 
définitive. C’est ce qui est démontré par un des cas de guérison 
spontanée de Rothe-Mayer et d’Engelbreth-Holm. Cet animal 
(S 286), aprés guérison d’une leucémie, se montra réfractaire a 
neuf réinoculations successives, mais mourut d’érythroblastose 
typique 25 jours aprés la dixiéme réinoculation. Furth observa 
un cas ott un animal mourut aprés la sixiéme réinoculation. 

Les animaux guéris de leur leucémie sont résistants envers des 
réinoculations de virus leucémique pur aussi bien qu’envers des 
réinoculations faites avec des virus de tumeurs leucémiques. 

Le sérum des animaux guéris spontanément inhibe ou neutra- 
lise agent leucémique extracellulaire, mais pas l’agent intra- 
cellulaire. Il est possible que le plasma des poules guéries spon- 
tanément soit variable en titre de pouvoir neutralisant. 

Mentionnons ici que le sérum des animaux ayant une immu- 
nité naturelle neutralise aussi l’agent leucémique extra-cellu- 
laire. Engelbreth-Holm a trouvé un pouvoir inhibiteur semblable 
dans le plasma de poules ayant une anémie érythroblastique a 
évolution lente. Il suppose que l’anémie érythroblastique repré- 
sente la transition naturelle entre l’évolution rapide et fatale de 
la maladie sans production démontrable de substances inhibi- 
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trices, et l'autre évolution possible de la maladie, c’est-a-dire la 
guérison spontanée avec immunité. 

Ratcliffe et Furth sont d’avis que le processus de guérison de 
Ja leucémie parait étre Pinverse du processus maladie. Les cellu- 
les leucémiques disparaissent du sang périphérique, en méme 
temps ou un peu plus tard, elles disparaissent également des 
capillaires des organes internes. 

Il est possible d’expliquer théoriquement de deux facons les 
phénoménes présidant a la guérison spontanée des animaux : 

a) Il peut s’agir de phénoménes identiques & ceux qui provo- 
quent la régression et la résorplion des tumeurs greffées. 

b) Au cours de la guérison de lanimal, les érythroblastes, 
contrairement aux cellules tumorales, reviennent & une matura- 
tion normale. Ce fait a été suggéré par les cultures de tissus de 
Timofejewsky et Benewolenskaja. 

A l'Institut du Cancer de Villejuif, on observe en moyenne 
1 0/0 de guérisons spontanées. 

Il est A noter toutefois que le chiffre exact des guérisons 
spontanées est difficile & ¢tablir puisque des poussées leucémi- 
ques légéres et trés passagéres peuvent passer inapercues si le 
sang des animaux n’est pas examiné tous les jours. Et, méme 
dans ces cas, les formes « passagéres » ou « frustes » sont 
parfois difficiles 4 distinguer des modifications de image san- 
guine qui s’observent fréquemment chez les poules dans beau- 
coup de maladies infectieuses. La présence d’érythrocytes poly- 
chromatophiles et méme d’érythroblastes en nombre modéré 
peut s’observer en dehors de toute leucémie, si bien qu’on peut 
dire qu'il n’existe pas de critére pour reconnaitre, & coup sir, les 
poussées leucémiques trés atténuées et passagéres. Ce fait s’avére 
comme trés génant dans lappréciation des mécanismes de 
rimmunité dans cette affection. 


IV. Immunité active 


Jarmai, Stenszky et Farkas ont essayé sans succés de déclen- 
cher les phénoménes d’immunité active en faisant des injections 
intramusculaires de virus leucémique ou des inoculations intra- 
veineuses d’émulsions de tissus embryonnaire. 

Furth inocula deux lots de poules : ’un avee du virus acellu- 
laire et Vautre avec du sang leucémique. Il remarqua que 
seuls les animaux survivants du second lot résistaient Aa une 
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réinoculation d’épreuve faite avec des cellules leucémiques. Leur 
résistance est due a des « anti-corps » dirigés contre le virus 
libre ; par contre, l’auteur n’a pas pu démontrer l’exislence 
d’ « anticorps » dirigés contre les cellules leucémiques en elles- 
mémes. La résistance 4 des réinjections successives de cellules 
leucémiques, si elle n’est pas due & une immunité acquise, peut 
étre un caractére de primo-résistance de l’animal apparaissant 
grace a Pélimination par la premiére injection des poules sen- 
sibles. 

Rothe-Meyer et Engelbreth-Holm essayérent de provoquer 
une immunité active en injectant un mélange composé de l’agent 
leucémique (plasma leucémique frais) et de « lantiagent » 
(antisérum capable de neutraliser agent in vitro). Ils n’obtinrent 
pas @immunisation : les animaux résistérent & Pinoculation de 
agent neutralisé, mais succombérent a une deuxiéme inocula- 
tion faite avee du plasma leucémique. 

Les résultats ne furent pas meilleurs avec lantisérum de 
canard. A ce propos, remarquons que le plasma des canards 
normaux n’est pas capable de neutraliser Vagent leucémique, 
mais, par des inoculations répétées de sang leucémique, le sang 
de cet animal acquiert un pouvoir inhibiteur envers l’agent extra- 
cellulaire et méme, dans une certaine mesure, envers l’agent 
intra-cellulaire. 

Engelbreth-Holm, Rothe-Meyer et Uhl, qui ont fait des recher- 
ches étendues sur cette question, sont arrivés aux conclusions 
suivantes : 

1° Le sérum de canards normaux ne neutralise pas agent 
leucémique extra-cellulaire. 

2° Le sérum de canards immunisés avee du sang leucémique 
neutralise agent leucémique extra-cellulaire. 

3° Le sérum de canards immunisés avec du sang de poules 
normales ne neutralise pas agent de la leucémie des poules. 
Par conséquent, Pinhibition de ’agent leucémique par l’antisérum 
de canard n’est pas due & une simple neutralisation de lagent 
par un facteur anti-poule. 

4° Les « anticorps » sont, non seulement capables de neutra- 
liser Pagent dans le plasma, mais ils sont aussi capables d’exer- 
cer un effet inhibiteur prononcé contre lagent lié a la cellule et 
contre les cellules leucémiques. 


Oberling et M. Guérin ont montré, en deux séries d’expérien- 


ces, qu'une certaine résistance contre l’'agent leucémique peut 
étre obtenue et que cette résistance est parfois plus marquée 
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chez les animaux ayant présenté auparavant une érythroblastose 
passagére que chez ceux qui sont restés enti¢rement négatifs. 

En utilisant du matériel leucémique atténué pour leurs recher- 
ches sur les tumeurs, Oberling et Guérin ont eu a leur disposition 
un grand nombre d’animaux qui avaient résisté a ces inocula- 
tions sans présenter de leucémies ni de tumeurs. Or, ces injec- 
tions ne laissent en général pas @immunité car, si ultérieurement 
on inocule les animaux avee une souche trés virulente, ils meu- 
rent de leucémie. 

Pour donner plus de précision aux divers degrés de virulence 
du matériel utilisé, Oberling et Guérin ont désigné comme fac- 
teur de « virulence de prise » (V.P.) la fraction traduisant le 
nombre des poulets positifs sur le total des poulets inoculés 
(V.P. 1/3. signifie done qu’avee ce matériel, on a obtenu un 
résultat positif sur 3 poulets inoculés , le degré maxima de viru- 
lence est done V. P. = 1). 

Pour illustrer le fait qui vient d’étre exposé, Oberling et Guérin 
ont donné le résultat expérimental suivant : 

Vingt-quatre poulets avaient résisté & une inoculation intra- 
veineuse avec du matériel peu virulent (V. P. 1/5). 

La réinoculation est pratiquée par injection intra-veineuse de 
sang trés virulent (V. P. = 1) : 28 poulets meurent leucémiques. 

Les recherches ultérieures leur ont montré que des immuni- 
sations actives peuvent étre obtenues si, avant de pratiquer 
linoculation d’épreuve par voie intra-veineuse avee du matériel 
trés virulent, on intercale une ou plusieurs inoculations intra- 
musculaires avee du matériel de virulence croissante. 

Voici, & titre @exemple, une série expérimentale : 

Sept poulets recoivent, en injection intra-musculaire, du sang 
glye¢riné conservé a la glaciére de un & cing mois. 

Une deuxiéme inoculation est faite avee du sang conservé 
pendant cing semaines & la glycérine. 

Une troisiéme inoculation est faite avee du sang leucémique 
frais (V. P. 1) par voie intra-musculaire. 

Sur les 7 animaux, 1 seul meurt de leucémie. Deux autres 
succombent 4 une infection intercurrente et un quatriéme a une 
tumeur de Povaire. Les trois animaux restants sont inoculés par 
voie intra-veineuse avec du sang leucémique frais. Tous résis- 
tent : les trois témoins meurent de leucémie. 

Il est remarquable de constater que, dans ces expériences, 
lYimmunité.est obtenue, non seulement a V’égard du virus, mais 
i’ légard des cellules leucémiques, alors que, dans le sarcome 
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de Rous, la résistance se manifeste uniquement lorsqu’on injecte 
du filtrat et non lorsqu’on greffe la tumeur. 

L’écueil principal de ces expériences réside actuellement dans 
Pinstabilité que agent manifeste dans ses caractéres de viru- 
lence. Il n’a pas été possible jusqu’ici d’obtenir ce que Pasteur 
a appelé un « virus fixe ». En accentuant la virulence par 
passages réguliers intra-veineux 4 des poulets jeunes, on peut 
obtenir des souches qui donnent pratiquement 100 0/0 de résul- 
tats positifs, mais, méme dans ces circonstances, des différences 
se font sentir sous forme dune certaine variabilité du temps 
@incubation et d’évolution de la maladie. Et ces différences, 
imprévisibles, s’accentuent encore lorsqu’on atténue la virulence. 

Oberling et Guérin, dans des expériences encore inédites, 
essay¢rent en outre d’atténuer le virus leucémique en le mettant 
en présence de bile. Ils inoculérent du sang leucémique bilié au 
1/20° & cing animaux par voie intra-veineuse et & cing autres par 
voie intra-musculaire. 

Du premier lot, deux poulets moururent de leucémie et du 
second, trois. 

Deux survivants du premier lot succombérent de leucémie 
apres une réinoculation d’épreuve faite avec du sang leucémique 
frais. 

Il résulte de ces recherches que la bile parait inactiver le virus 
Jeucémique, mais le virus bilié n’immunise pas contre la leucémie. 

On peut conclure qu'il existe des faits @immunité incontes- 
tables dans la leucémie des poules : il est probable que leur 
amorce exige une certaine immunité naturelle, mais on peut 
constater un renforcement de celle-ci par des inoculations sue- 
cessives et on peut méme arriver a la créer en guérissant les 
poulets de leur leucémie par un traitement approprié. 


Nos expériences personnelles faites pendant année 1936 au 
Laboratoire de Médecine Expérimentale de l'Institut du Cancer 
de la Faculté de Médecine de Paris, sous la direction du Pro- 
fesseur Ch. Oberling, ont surtout eu pour but de chercher a créer 
une immunité active en inoculant aux animaux du virus atténué 
par différents moyens : 


1° Injection dun filtrat de sang leucémique qui est resté en 
contact & une température de 37° pendant une heure ou vinglt- 
quatre heures avec du sérum normal de lapin. 
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2° Injection dun filtrat de sang leucémique qui est resté en 
contact & une température de 37° pendant une heure ou vingt- 
quatre heures avee du sérum de lapin traité par de la moelle de 
poule normale. 

3° Injection un filtrat de sang leucémique qui est resté en 
contact pendant une heure ou vingt-quatre heures avee du sérum 
de lapin traité par de la moelle de poule leucémique. 

4° Injection de globules leucémiques restés en contact & une 
température de 37° pendant une heure avee du sérum de canard 
traité par des globules lavés de poule leucémique. 

5° Injection de globules leucémiques restés en contact a la 
température de 37° pendant une heure ou vingt-quatre heures 
avee une solution saturée d’extrait acétonique see du méme anti- 
sérum de canard. 

Ces expériences n’ont donné que des résultats trop peu 
concluants pour qu’il soit possible de tirer une conclusion défi- 
nitive. Voici toutefois nos constatations : 

a) Le sérum normal de lapin ne parait neutraliser Pagent leu- 
cémique dans une certaine mesure que s’il est laissé en contact 
avee celui-ci pendant au moins vingt-quatre heures. 

b) Seul le sérum de lapin traité par de la moelle de poule leu- 
cémique parait neutraliser, dans une certaine mesure, lagent 
leucémique. 

c) La solution saturée d’extrait acétonique see d’antisérum de 
canard neutralise dans une certaine mesure lagent leueémique 
lorsqu’elle est laissée en contact avee celui-ci au moins vingt- 
quatre heures. 

Ces différentes inoculations ne provoquérent pas chez les ani- 
maux Papparition de phénoménes dimmunité nets. 

Nous avons ensuite essayé d’atténuer le virus leucémique par 
la chaleur. Du filtrat de sang leucémique frais a été exposé a la 
température de 56" dans des délais variant de 15 4 40 minutes 
(10°, 20°, 25’, 30°, 35°, 40°) et injecté A des poules par voie intra- 
veineuse & raison de 0,5 eme. Nous avons choisi comme délai 
ultime 40 minutes parce que les auteurs qui ont étudié l’action de 
lachaleur sur le virus leucémique ont constaté que inactivation 
totale est obtenue au bout de 30 minutes. 

Les animaux qui avaient résisté a cette injection ont été 
réinjeclés deux mois plus tard avee un virus chauffé pendant 
20 minutes et, deux mois aprés, Pinoculation d’épreuve a été 
faite avee du sang leucémique frais. 


Buti. pu Cancer 1937. 26. 


cte 

ins 

ru- 

eur 

par 

eut 

ces 

ps 

"eS, 

ce, 

tes, 

ant 

au 

par 

du 

mie 

que 

rus 

nie, 

les- 

eur 

eut 

les 

au 

réer 

nué 

en 

ngt- 


244 


J. GREPPIN 


Les résultats obtenus sont résumés dans les deux tableaux 


ci-joints 


TABLEAU I. — Expériences de Juin 1936 
| 
Temps 
D'EXPOSITION Sur- Sur- InocuL. Sur- 
DU VIRUS | 8 < 4% VIE | D’EPREUVE | vig 
INOCULE ZEES 
2.514...]15 minutes} Leucémie |20 j. 
2.515.../15 minutes} Résiste Résiste Leucémie |10 j. 
2.516...|20 minutes} Résiste Leucémie |20 j. 
2.517...|20 minutes} Résiste Résiste 
Tumeur Non inoc. 
2.518.../25 minutes} Résiste Résiste Résiste 
2.519.../25 minutes} Résiste Leucémie |17 j. 
2.520.../30 minutes| Résiste Résiste Résiste 
2.521.../30 minutes} Résiste Résiste Leucémie 
atypique j. 
2.522.../35 minutes] + affection 
intercurrente 
Résis. Prob. |47 j. 
2.523 .../35 minutes id. 
Résis. Prob. 39 j. 
2.524.../40 minutes] + affection 
intercurrente| 8 ste 
2.525...|40 minutes| Leucémie 
passagére j. 
Témoins 
2.673 Résiste Résiste 
2.674 Résiste Leucémie | 7 j. 
2.801 Leucémie | 8 j. 
2.802 Leucémie | 8 j. 
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Plusieurs des cas cités dans ces tableaux méritent une mention 


spéciale. 


Le poulet A 2521 survit aux deux premiéres inoculations, mais 
meurt 34 jours aprés la réinoculation faite avec le sang frais. Un 
examen de sang pratiqué le 31 octobre offrit le tableau d’une leucé- 
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TaBLeau II. — Expériences de novembre 1936 


mie au début de son évolution: pas d’érythrogonies, des érythro- 
blastes basophiles et polychromatophiles en nombre pas trés élevé. 

Un autre examen fait le 21 novembre décela une leucopénie assez 
quelques trés rares baso- 


les résultats suivants: 
pour un poids de 650 grammes, lanimal avait un foie de 27 gr., une 
rate de 1 gr., une moelle rosée trés fluide. 


Temps £5 w 2 
D'EXPOSITION > > <a 
DU VIRUS 2 <a< 
INOCULE 


2.890...| 20 minutes Résiste Leucémie | 16). 

2.891...| 20 minutes Leucémie | 6j. 

2.894...| 40 minutes Leucémie | 26j. 

2.895. 40 minutes |M. par affect.| 9 j. 

interc. 

2.892... |20minutespar voie Résiste Résiste 
intra-musculaire 

2.893... .|20minutespar voie Résiste Résiste 
intra-musculaire 


examen histologique montra des érythroblastes basophiles en 
assez grand nombre dans la moelle, en moins gene nombre dans le 
foie, en petit nombre dans la rate. 

Deux possibilités se présentent dans ce cas : 

a) Il s’agit de la forme anémique de Vérythroblastose qu’on ren- 
contre parfois ; 

b) Il s’agit d’une forme 4 évolution retardée par Vatténuation du 
Virus par la chaleur, 


Les deux poulets A 2522 et A 2523 meurent malheureusement d’une 
affection intercurrente, le premier aprés 47 jours et l’autre aprés 39 
jours. La longueur des survies nous permet toutefois de supposer 
avec une certaine vraisemblance que ces deux poulets n’auraient 
pas eu de leucémie aprés la premiére inoculation. 

Le poulet A 2524, blessé, meurt 8 jours apres Vinoculation ; il 
ventre par conséquent pas en considération. 
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Le poulet A 2525 meurt 46 jours aprés Vinoculation aprés une 
évolution assez curieuse : un examen de sang fait le 11 juillet montra 
des érythrogonies et des érythroblastes basophiles en assez grand 
nombre et des érythroblastes polychromatophiles en grand nombre, 
Par contre, un examen fait le 18 juillet ne décela plus d’érythrogonies 
et beaucoup moins d’érythroblastes baso- et polychromatophiles. 
L’animal meurt le 21 juillet avec un emphyséme sous-cutané généra- 
lisé. A Vautopsie, on trouva une grosse péricardite, des poumons 
foncés, spumeux. 

L’examen_ histologique des organes montra des érythroblastes en 
petit nombre dans la moelle. 

Deux possibilités se présentent dans ce cas: 

a) Il s’agit poussée leucémique passageére. 

b) Il s’agit @une atténuation de la leucémie en évolution par une 
infection intercurrente. 


Nous avons été surpris de voir apparaitre, chez l'un des ani- 
maux inoculés (A 2.517), une tumeur au_ point d’injection. Cet 
animal avait été inoculé une premi¢re fois avec du filtrat leuceé- 
mique exposé pendant 20 minutes & une température de 56° et 
une seconde fois, deux mois aprés, avec un filtrat exposé pendant 


le méme temps a la méme température. 


La seconde injection avait été pratiquée, comme la premiére, 
dans la veine de laile et sans doute une partie du liquide s’était 
répandue dans l'espace adventitiel. Quelques semaines plus tard, 
on constate, au point @inoculation, la présence d’une tumeur 
globuleuse, de consistance assez ferme et dont le volume, au bout 
de 67 jours, fut celui @une grosse noix. 

Cette tumeur fut partiellement excisée. L’examen histologique 
montre aspect d’un sarcome fusiforme plus ou moins cellulaire 
suivant les régions, formé par des cellules trés allongées, grou- 
pées en faisceaux entrecroisés. Par places, le tissu tumoral 
prend un aspect myxoide (fig. 1). 

Le tissu tumoral laissé sur place s’est résorbé dans. la suite. 
Il est intéressant de constater que animal porteur n’a jamais 
présenté de leucémie, or, sur 10 poulets greffés avee des frag- 
ments de cette tumeur, 9 succombérent a une leucémie. 

L’examen histologique de la région greffée montre, chez 6 de 
ces animaux, l’existence de petits fibrosarcomes en évolution, 
dune grosseur variant entre celle d’une téte d’épingle et celle 
dune cerise. Chez 3 poulets, aucune réaction tumorale ne fut 
constatée et le greffon avait été complétement résorbé, 
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Cette observation est intéressante a plusieurs points de vue : 


Pour la premiere fois, on a obtenu une tumeur en partant d’un 
filtrat leuacémique pur. Oberling et Guérin ont toujours utilisé 
jusqu’ici des fragments d’organes ou du sang. 

D’autre part, il est curieux de voir que cette tumeur ne 
saccompagne pas de leucémie alors que, greffée a d'autres ani- 


Fra. 1. Sarcome fusiforme apparu au poini d’inoculation dun virus 
leucémique exposé pendant 20 minutes & une température de 56 degrés 


maux, elle déclenche des leucémies rapidement mortelles. Enfin, 
cette tumeur se résorbe aprés extirpation incompléte. Tout per- 
met de supposer qu’il s’agit ici d'un animal doué dune résis- 
tance absolue contre le facteur hémotrope et relative contre le 
facteur histiotrope. 

Quelles sont maintenant les conclusions qui se dégagent de 
l'ensemble de ces expériences avec le virus chauffé ? 

Un premier fait parait acquis, c’est que le virus de la souche 
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Oberling-Guérin peut résister 4 la température de 56° pendant 
40 minutes. 

Pour le reste, on est tout d’abord frappé par la variabilité des 
résultats obtenus. Certes, on obtient pour le chauffage une atté- 
nuation de la virulence, car sur 12 poulets inoculés dans la pre- 
miére série, 2 seulement ont présenté des leucémies. Mais il est 
curieux de voir que ces deux résultats positifs se trouvent aux 
extrémités de la série, ’'un a été obtenu avec un virus chauffé 
pendant 15 minutes et l'autre avec un virus chauffé pendant 
40 minutes. Les échelons intermédiaires n’ont donné que des 
résultats négatifs. Ceci est contraire aux prévisions théori- 
ques et il faut croire qu’en injectant ainsi un virus plus ou moins 
atténué, c’est la résistance individuelle de l’animal qui devient le 
facteur dominant et donne ainsi a ces expériences un caractére 
imprévisible et incontrolable. 

Le méme fait se manifeste encore dans les expériences de 
réinoculation. Nous y voyons des animaux qui avaient résisté 
a une premiére inoculation de filtrat chauffé, succomber a une 
réinoculation avec du filtrat chauffé alors que les animaux de 
contrdle, done théoriquement moins résistants, supportent la 
méme dose sans présenter de leucémie. 

Faut-il, dés lors, conclure que le virus chauffé n’a aucun 
pouvoir immunisant ? 

C’est la conclusion qui semble s’imposer si l’on regarde indi- 
viduellement certaines observations de nos tableaux précédents 
concernant par exemple les poulets 2.515 et 2.521 qui avaient 
résisté a deux inoculations de filtrat chauffé et qui ont sue- 
combé a Vinoculation d’épreuve, ou encore les poulets 2.516, 2.519, 
2.674, 2.890, qui ont supporté une premiére inoculation de virus 
chauffé et ont succombé a la seconde, faite également avec du 
virus chauffé. 

En regardant cependant le résultat global, une certaine 
influence immunisante du virus chauffé est indéniable. Dans le 
premier tableau, nous trouvons 6 animaux préalablement traités 
avec du virus chauffé qui ont subi inoculation d’épreuve avec 
du matériel trés virulent. Or, sur ces 6, 3 seulement ont présenté 
des leucémies. On pourrait objecter que ces 6 animaux répondent 
déja a une sélection d’animaux résistants provenant d’un lot de 
14. Or, si nous regardons l’ensemble de ces 14 animaux, nous 
voyons qu’en tout, 7 seulement sont morts de leucémie. 

On peut donc conclure que le virus chauffé a certainement une 
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influence en renforgant peut-étre, chez certains animaux, une 
résistance naturelle, mais les résultats obtenus sont tellement 
variables d’un animal a l’autre que cette méthode ne nous parait 


guére digne d’étre retenue comme point de départ de recherches 
plus étendues. 


V. Immunité passive 


Jarmai, Stensky et Farkas, en essayant de déclencher des 
phénoménes d@’immunité passive, se servirent de sérum de poules 
immunisées, soit résistantes d’emblée, soit guéries de la maladie. 

C’est ainsi que le sérum d’une poule guérie de leucémie et 
ayant résisté par la suite a plusieurs réinoculations fut injecté 
a neuf poules en.quantité croissante 4 chaque sujet. Le jour 
suivant, les animaux inoculés furent infectés avec du_ virus 
leucémique. Une poule servant de témoin ne fut inoculée qu’avec 
le virus. Lorsqu’au onziéme jour, on constata lapparition de 
cellules leucémiques, on injecta 3 ce. d@immun-sérum par voie 
intra-veineuse. 

Le résultat de l'expérience fut univoque: tous les animaux 
moururent de leucémie. I] n’est done pas possible de provoquer 
des phénoménes d’immunité passive par l’inoculation de sérum 
de poule immunisée. 


VI. Hétéroinoculations 


Jarmai réussit par hasard a transmettre la leucémie des poules 
a une dinde en faisant l’expérience suivante : il introduisit un 
morceau de tibia de poule normale dans la cavité médullaire du 
tibia d’une dinde 4 laquelle il injecta ensuite, par voie intra- 
veineuse, 4 cc. de sérum leucémique de poule. Jusqu’au dixiéme 
jour, la dinde ne présenta aucun symptome pathologique ; a 
partir du dixiéme jour, elle manifesta de l’inappétence et sa 
créte commenca a palir. Elle mourut de leucémie typique le 
quinziéme jour. 

Il s’agissait d’expliquer la génése de la maladie dans le corps 
de la dinde : activité de l’os de poule, plus exactement de la 
moelle implantée, sur laquelle se serait fixé le virus inoculé, ou 
activité autonome de la moelle de ’héte. A l’autopsie, on trouva 
le morceau de tibia implanté complétement nécrosé. Le proces- 
sus leucémique s’était done développé dans la moelle de la dinde. 
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Poursuivant ses expériences, Jarmai réussit a retransmettre 
par injection intra-veineuse la leucémie de la dinde a d’autres 
dindes. Parmi les animaux inoculés, 50 0/0 se montrérent résis- 
tants, non seulement a une seule inoculation, mais & des réino- 
culations répétées : le nombre des animaux résistants est ainsi 
beaucoup plus élevé chez les dindes que chez les poules. Chose 
étonnante, l’auteur constata qu’en inoculant des poules avec du 
sang leucémique de dinde, elles résistaient & linfection. En 
effet, sur 21 poules inoculées, une seule mourut de leucémie au 
bout de 32 jours. Si l’on considére que la souche de l’auteur tue 
en général les poules en 7 & 12 jours avec une virulence de prise 
de 100 0/0, il est frappant de constater que, sur 21 animaux, un 
seul tombe malade et ceci aprés un temps d’incubation trés long. 
L’agent de la leucémie a probablement subi, dans le corps de la 
dinde, une modification profonde en ce sens que sa virulence 
pour Porganisme de la poule a fortement diminué. Deux poules 
furent inoculées avec le sang de l'unique animal devenu leucé- 
mique : toutes deux moururent de leucémie le huitiéme jour ; 
Pagent avait donc repris toute sa virulence aprés un seul passage 
dans un organisme de poule. 

Les pintades et les faisans se montrérent aussi sensibles 
vis-a-vis de l’agent de la leucémie des poules, mais avee une 
différence : Vinoculation de poules avee du sang leucémique de 
pintade ou de faisan réussit toujours ; agent ne subit pas de 
modifications notables dans lorganisme de la pintade ou du 
faisan. 

Les oies, les canards, les pigeons, les paons ont une résistance 
invincible a Végard du virus de la leucémie des poules. 

A VInstitut du Cancer de Villejuif, on obtint les résultats 
suivants : 

A) 16 pigeons inoculés par voie intra-veineuse avee du sang 
leucémique frais restérent négatifs ; trois autres pigeons inoculeés 
par voie intra-cérébrale restérent également négatifs. 

Une autre série de 5 pigeons fut préparée a 4 jours dintervalle 
par deux injections intra-veineuses de 2 ec. de thorotrast pur. 
Sept jours aprés la deuxiéme injection, ils furent inoculés avec 
1 cc. de sang leucémique de la souche d’Engelbreth-Holm dilué 
de moitié dans du sérum physiologique. Quatre pigeons meurent 
avant un mois sans leucémie, un vit encore. 

Trois autres pigeons recurent chacun 4 injections d’un 
1/2 cc. de thorotrast pur. Chacune de ces injections fut accom- 
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pagnée d’une saignée. Ces pigeons furent ensuite inoculés avec 
1 cc. de sang leucémique OG de virulence moyenne. Ces trois 
animaux sont encore vivants. 

Linoculation préalable de thorotrast’ pur, accompagnée ou 
non de saignée, ne parait done pas rendre les pigeons réceptifs 
envers la leucémie transmissible des poules. 

B) Trois oies inoculées par voie intra-cérébrale ne donnérent 
aucun résultat. 

C) Sur trois pintades inoculées par voie intra-cérébrale avec 
du sang frais, deux moururent de leucémie. Deux pintades ino- 
culées par voie intra-veineuse restérent négatives. 

D) Neuf canards, dont six inoculés par voie intra-veineuse et 
trois par voie intra-cérébrale, résistérent. 

E) Sur trois dindes inoculées par voie intra-cérébrale, une 
mourul de leucémie, deux autres, inoculées par voie intra-vei- 
neuse, ne présentérent aucun phénoméne pathologique. 


En résumé, seules les pintades et les dindes se sont montrées 
susceptibles & des inoculations intra-cérébrales de sang leucé- 
mique, 


VII. Etude sérologique du sérum de poule leucémique 


(Ces recherches ont été effectuées sous la direction du D' Tulasne) 


I. — REACTION DE DEVIATION DU COMPLEMENT 


La leucémie des poules, ayant pour agent un virus, nous nous 
sommes demandé si l’organisme ne réagissait pas contre ce virus 
en fabriquant des anticorps spécifiques comme cela se produit 
pour la plupart des maladies ot! un agent microbien est en 
cause. 

Pour mettre en évidence ces anticorps, nous avons voulu utili- 
ser la réaction classique de déviation du complément de Bordet- 
Wassermann. 


Nous nous sommes immédiatement heurté a plusieurs diffi- 
cultés. La premiére survint quand nous voulimes chauffer nos 
sérums de poule a 56° pour détruire le complément naturel. 
Dans un temps variant de un quart d’heure a une demi-heure 
(temps de chauffage normal), nous constatames que la plupart 
des sérums se troublaient légérement d’abord, puis floculaient ; 
ceci devait évidemment rendre toute manipulation ultérieure 
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pratiquement impossible. Les sérums n’ayant pas floculé pen- 
dant la demi-heure de chauffage floculérent par la suite, 
quelques rares exceptions prés, dans un temps variant d’une 
demi-heure a une heure. 

Devant cette premiére difficulté, nous décidames d’employer 
la méthode de Hecht en utilisant le complément naturel. Dans 
la technique que nous avons utilisée, nous avons dosé la quantité 
de suspension globulaire 4 utiliser pour avoir une hémolyse 
limite en rapport avec l’activité du complément. 

C’est & ce point de nos recherches que surgit la seconde diffi- 
culté. 

Les globules de mouton, employés habituellement quand il 
s’agit de sérum humain, ne s’hémolysaient plus au contact du 
complément de sérum de poule, quelles que soient sa puissance 
et sa concentration. 

Avec quelques tatonnements, cette seconde difficulté a été 
surmontée en substituant aux globules de mouton des globules 
de lapin qui nous permirent d’obtenir une hémolyse franche 
dans des conditions convenables. 

Toutes les autres conditions normales de la réaction, tant au 
point de vue volumes de sérum, d’eau physiologique, d’antigéne, 
qu’au point de vue temps, furent conservées, sauf en ce qui 
concerna la température. En effet, nous avons pensé que la 
température la plus convenable pour effectuer nos réactions 
était bien la température normale de la poule, soit 42°5. 

La technique de la réaction étant ainsi mise au point, il nous 
restait a trouver un antigéne convenable, susceptible de nous don- 
ner des réactions positives avec des sérums de poules leucémiques. 

Nous avons d’abord employé l’antigéne syphilitique de Bordet- 
Ruelens, mais cela uniquement pour continuer 4 mettre au point 
notre réaction, n’escomptant, bien entendu, aucune indication 
avec ce produit non spécifique. 

Nous avons ensuite fabriqué deux antigénes en prenant comme 
matériel du foie de poule leucémique. Le premier que nous avions 
désigné par F.P.L. était un extrait alcoolique de foie préala- 
blement desséché dans le vide sulfurique et réduit en poudre. 
Le second était un extrait alcoolique de foie lavé préalablement 
a l’acétone ; nous l’avions désigné par A. F. P. L. 

Nous avons aussi utilisé, dans quelques cas, le virus  lui- 
méme, c’est-a-dire le sérum filtré. 

Tous ces antigénes furent titrés pour apprécier leur pouvoir 
anti-complémentaire. 
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Les diverses manipulations étant ainsi mises au point, nous 
avons commencé nos essais sur des sérums de poules normales. 
Toutes les expériences qui suivent furent faites avec les deux 
antigeénes dont nous avons indiqué la préparation, sauf quel- 
ques-unes qui ont été exécutées avec du sérum de poule leucé- 
mique filtré. 

Quatre sérums furent ainsi examinés et les réactions controé- 
lées a plusieurs reprises en faisant varier les conditions des 
expériences, c’est-a-dire en modifiant les dilutions du sérum et 
de l’'antigéne. La seule constante restant la dose de globules de 
lapin, qui a toujours été employée a la limite extréme de l’hémo- 
lyse, c’est-a-dire a la dose maxima _ possible. 

Treize sérums de poules leucémiques en pleine évolution 
furent ensuite essayés. Douze réactions restérent négatives, une 
hémolyse franche se produisant dans tous les tubes a réaction. 
Ces réactions, comme pour les sérums normaux, furent répétées 
de nombreuses fois avec des variantes. 

Un seul sérum de poule leucémique du type Furth nous donna 
une réaction franchement positive, aucune hémolyse ne se pro- 
duisant dans les tubes 4 antigéne. Malgré les variations déja 
signalées, cette réaction resta toujours franchement positive. 

Des sérums de poules, sur lesquels des essais d’immunisation 
avaient été effectués, nous donnérent aussi des réactions nette- 
ment négatives. 

Pouvons-nous tirer une conclusion de ces divers essais ? Pou- 
vons-nous dire que, dans les conditions normales, il n’existe pas 
danticorps spécifiques pour le virus leucémique ? Nous ne le 
pensons point. Les réactions sérologiques habituelles pratiquées 
avee suceés quand il s’agit de maladies 4 agents microbiens pos- 
sédent-elles assez de sensibilité quand il s'agit de maladies a 
virus ? Nous ne le savons pas encore. De plus, le petit nombre 
de sérums examinés jusqu’&a ce jour ne nous permet pas de 
tirer des conclusions définitives. 

Ces différentes expériences ne nous ayant pas donné de résul- 
tats bien significatifs, nous avons pensé 4 nous adresser, non 
plus 4 des réactions d’hémolyse, mais 4 des réactions de flocu- 
lation. 

Nous avons, pour cela, essayé d’adapter la réaction de Vernes 
photométrique A l’étude de nos sérums de poules leucémiques. 
La encore, de grosses difficultés surgirent. Nous avons déja 
signalé la floculation de la plupart des sérums par chauffage a 
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56°. D’autre part, les sérums, mélangés aux antigénes que nous 
avions préparés, dans de plus fortes proportions que pour les 
réactions d’hémolyse, et mises ensuite pendant quatre heures a 
25°, floculérent d’une facon suffisamment massive et désordon- 
née pour rendre la lecture au photométre trés aléatoire, sinon 
impossible. Les témoins ayant recu seulement de l’alcool dilué 
dans les mémes proportions que l’antigéne et mis aussi a 25° 
pendant quatre heures présentaient d’ailleurs les mémes flocu- 
lations. 

Ayant essayé, sans résultats, de faire varier les facteurs de 
cette réaction pour rendre une lecture possible, nous n’avons 
pas cru devoir continuer dans cette voie qui nous a paru_ sans 
issue. 


II. — INDICES REFRACTOMETRIQUES COMPARES 


Nous avons pensé qu'il serait intéressant de savoir si la leu- 
cémie apportait au sérum des poules une perturbation quelconque 
dans le taux des albumines. 

Nous avons fait ces expériences en nous servant du _ réfracto- 
métre, non pas pour avoir des taux de protéides exacts, mais 
uniquement pour faire une étude comparative suffisamment 
précise pour nous permettre d’apprécier des différences notables. 

Douze sérums de poules neuves furent examinés. 

A part un sérum ayant un chiffre de 27,7 0/00, les variations 
relevées chez ces animaux sont relativement faibles, la limite 
inférieure étant de 43,6 0/00 et la limite supérieure de 60,3 0/00, 
ce qui nous donne une moyenne de 51,2 0/00. 

Neuf sérums de poules leucémiques en pleine évolution nous 
permirent de relever des valeurs relativement plus basses, la 
limite inférieure étant de 35,2 0/00 et la limite supérieure de 
49,6 0/0, la moyenne étant de 40,8 0/0, soit une proportion de 
10,4 0/00 en moins chez les poules leucémiques. Cette constata- 
tion de la diminution des albumines du sérum ne nous surprit 
dailleurs pas, car laspect macroscopique du sang de poule 
leucémique est assez caractéristique. En effet, il est beaucoup 
plus fluide, semble avoir perdu toute sa viscosité et a effective- 
ment perdu, dans la plupart des cas, le pouvoir de se coaguler. 

Dix-huit sérums de poules, sur lesquelles des essais d’immunisa- 
tion avaient été effectués, furent enfin examinés. 

Dans cette série, nous constatons au contraire une augmenta- 
tion moyenne du taux des albumines. La limite inférieure passant 
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4 52,3 0/00 et la limite supérieure 4 97,8 0/00, la valeur moyenne 
étant de 68 0/00, soit une différence en plus de 16,8 0/00 sur la 
valeur trouvée pour les poules normales, et de 27,2 0/00 sur la 
valeur des poules leucémiques. 

Pouvons-nous tirer une conclusion queleonque de ces résul- 
tats ? 

En ce qui concerne les chiffres comparés des sérums normaux 
et des sérums ayant recu des injections immunisantes, on peut 
émettre une objection assez sérieuse. Les poules travaillées 
étaient des poules relativement plus agées que la plupart des 
poules neuves. Mais nous pensons que Ia différence importante 
de 27,2 0/00 peut étre complétement expliquée par cette diffé- 
rence d’age. D’autre part, chez la plupart des autres animaux 
immunisés, on admet cette élévation du taux des albumines du 
sérum, et nous ne voyons pas de raisons spéciales Aa ce que les 
oiseaux échappent a cette régle générale. 

En ce qui concerne la différence des taux des albumines chez 
les poules neuves et les poules leucémiques, aucune objection 
ne peut étre avancée. 

Dans cette courte étude, nous nous bornons a exposer nos 
résultats sans les commenter, car les explications possibles débor- 
deraient largement le cadre du travail succinet que nous venons 
de résumer. 


Conclusions 


L’agent de la leucémie transmissible des poules est un virus 
i’ prédominance hémotrope et cytostimulante ; il peut, dans 
certaines circonstances, ¢lendre son action et devenir  histio- 
trope. 

La leucémie est transmissible 4 des poules dun age quel- 
conque. La race et le sexe ne jouent aucun role en ce qui 
concerne la réceptivité des animaux. 

Les variations saisonniéres de la réceptivité des animaux, 
constatée par Engelbreth-Holm et Rothe-Meyer, n’ont pas été 
constatées a lInstitut du Cancer a Villejuif, sans doute en 
raison de la grande virulence de la souche employée (Oberling- 
Guérin). 

Un certain nombre d’animaux ont une résistance naturelle 
envers le virus leucémique. Celle-ci n’est toutefois ni absolue ni 
définitive. Le sérum de ces animaux neutralise in vitro agent 
extra-cellulaire. 
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Un certain nombre d’animaux guérissent spontanément de leur 
leucémie. Ils acqui¢rent par la une résistance relative a de nou- 
velles inoculations. Le sérum de ces animaux neutralise in vitro 
lagent extra-cellulaire. 

Le sérum de canards immunisés avee du sang leucémique de 
poule neutralise Pagent leucémique extra-cellulaire et possede un 
certain pouvoir inhibiteur envers lagent intra-cellulaire. 

La bile peut inactiver le virus leucémique, mais linjection 
de virus bilié n’immunise pas contre la maladie. En chauffant 
le virus a 56° pendant 20 a 40 minutes, on peut obtenir une 
atténuation de la virulence et, dans certains cas, injection de 
virus chauffé rend les animaux résistants a Vaction du virus 
frais. Mais les résultats obtenus par cette méthode sont. trés 
inconstants et soumis & des facteurs individuels imprévisibles. 

En inoculant du virus chauffé, il a été possible d’obtenir chez 
un animal une tumeur d’aspect sarcomateux non accompagnée 
de leucémie et la greffe de cette tumeur 4 10 poulets a déter- 
miné des leucémies chez 9 d’entre eux. 

La possibilité dune transmission de la leucémie des poules 
aux dindes et aux pintades, mise en évidence par Jarmai, a été 
confirmée. Les oies, les canards, les pigeons se montrent abso- 
lument réfractaires et, chez ces derniers animaux, ni le blocage 
préalable au thorotrast, ni des saignées répétées n’ont pu changer 
ce résultat. 

Il n’a pas été possible de montrer, chez les poules immunisées 
contre la leucémie, la présence d’anticorps par déviation du 
complément. Par contre, Vindice réfractométrique montre des 
modifications qui semblent constantes dans le sens dun abaisse- 
ment chez les animaux leucémiques et dune augmentation chez 
les animaux immunisés. 
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Recherches spectroscopiques sur le sang 


de poules leucémiques 
PAR 


i. MAGAT et M. MAGAT 


1. SPECTRE VISIBLE. EFFET DE PERHYDRITE-LECITHINE 


(en partie en collaboration avec Mule D. Abragam) 


1. Introduction 


Pfliiger et Palladin ont été les premiers & é¢tudier le réle des 
lipoides cellulaires dans les processus d’oxydo-réduction des 
cellules. 

Hausten Cranner a montré, dans une étude devenue classique, 
que les phosphatides sont un constituant nécessaire a toutes les 
cellules végétales et animales, et qu’elles jouent un role fondamen- 
tal dans tous les phénoménes physico-chimiques dont les surfaces 
des cellules sont le siege. 

Grafe, Magistris et V. Horrat ont confirmé les résultats de 
Cranner ; Thunberg et Meyerhoff ont montré in vitro que les 
lecithines s’oxydent trés facilement en présence du fer. Kollath, 
I. Magat et d’autres ont montré que les lecithines absorbent loxy- 
gene de Vair en formant des oxydes de composition différente. 
Cest-a-dire que, selon les conditions expérimentales, on peut 
obtenir in vitro soit des complexes oxygéne-lecithine ressemblant 
aux complexes oxygéne-hémoglobine, soit oxyde de lecithine. 
Le complexe oxygéne-lecithine céde in vitro son oxygéne a des 
substances facilement oxydables telles que le fer. Dans ces condi- 
tions, la lecithine elle-méme n’est pas oxydée pendant quelque 
temps. 
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Un de nous (I. Magat) a montré qu'une solution colloidale 
de lecithine préparée dans une atmosphére d’azote par un procédé 
développé par lui, peut’ absorber des quantités considérables 
d’oxygéne ou de peroxyde d’urée (perhydrite), li¢es trés superfi- 
ciellement. Ce complexe que nous appellerons lecithine-perhydrite 
peut étre introduit dans le sang des animaux in vivo, sans étre 
décomposé par la catalase, dont action parait é¢tre arrétée. Par 
contre, in vitro, quelques gouttes de sang ajoutées au lecithine- 
perhydrite provoquent immédiatement une décomposition du 
peroxyde, c’est-a-dire un dégagement d’oxygéne gazeux et une 
oxydation de la lecithine. D’autre part, si on ajoute dans une 
atmosphére d’azote, le lecithine-perhydrite au sang veineux, ce 
dernier prend trés rapidement la couleur du sang artériel. Une 
introduction sous-cutanée ou intra-musculaire du complexe in 
vivo provoque un emphyséme sous-cutané. 

La possibilité dintroduire ce complexe par voie intraveineuse 
en quantité déterminée aux hommes et aux animaux, ainsi que 
les variations de l'état physique du sang méritent du point de vue 
physiologique une grande attention. 


2. Doses limites et effets physiologiques 


Les quantités limites du complexe perhydrite-lecithine que peu- 
vent supporter les différents animaux sont proportionnelles au 
poids des animaux comme le montre le tableau 1. 


TABLEAU I 


Doses limites de lecithine-perhydrile supporlées par les animaux 


Po:ps MOYEN DOSE LIMITE 
‘ 1.000 gr. 1,3-1,5 gr. 
Lapin’ 14). 1.500 gr. 0,5 gr. (1) 
: 60 kgr. 90 gr. 


On voit, que seul le lapin fait exception ; il parait étre parti- 
culiérement sensible au perhydrite-lecithine. Nous reviendrons 
plus bas sur cette observation. 
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Les quantilés indiquées dans ce tableau sont supportées par les 
animaux sans donner lieu a des troubles queleonques, ni fone- 
tionnels, ni organiques. Tous les changements qui se produisent 
dans le sang et dont il sera question dans ce travail disparaissent 
sans laisser de trace aprés un temps relativement court ; ils sont 
done parfaitement réversibles. Les examens macroscopiques et 
microscopiques des principaux organes (reins, rate, coeur, pou- 
mons, foie, cerveau) des animaux tués immédiatement aprés 
lintroduction des doses indiquées plus haut ne révélent aucune 
variation pathologique. 

Les changements qui se produisent dans le sang au cours et 
tout de suite aprés injection nous paraissent particuliérement 
intéressants. Nous avons pu constater que le temps nécessaire a 
leur disparition compléte dépend de la quantité introduite. C’est 
ainsi que pendant Vintroduction de 1,8-1,5 gr. du complexe aux 
poules, la eréte noireil, le sang devient @un brun roux foneé, sans 
que les animaux soient incommodés. Ces phénoménes commen- 
cent & disparaitre tout de suite aprés la fin de injection, mais 
leur disparition devient de plus en plus lente & mesure que l’on 
sapproche de Pétat normal, état qui est atteint en général, apres 
48 heures. Par contre, si ’on se contente d’introduire seulement 
),5-0,8 gr. les changements que l’on constate dans le sang sont 
beaucoup moins prononeés et disparaissent dés la fin de linjec- 
tion. Chez les hommes, Vintroduction du complexe perhydrite- 
lecithine s’accompagne dun noircissement du sang qui disparait 
trés rapidement, 

Parmi les autres phénomeénes que lon observe chez les animaux 
apres Vintroduction du complexe, signalons une augmentation 
tres sensible de la tendance a la coagulation du sang. On constate 
ce phéenomene surtout chez les poules. Si on dépasse la dose du 
complexe indiquée dans le tableau 1, les animaux meurent par 
suite une coagulation totale du sang et ceci sans que l’on observe 
de variations queleonques, ni macroscipoques, ni microscopiques 


dans les organes parenchymateux : poumons, cceur, substance 
cérébrale. 


Nous nous bornerons dans ce travail aux variations reversibles 
du sang aprés introduction du complexe perhydrite lecithine, et 
nous chercherons 4 rassembler les informations physiques et phy- 
sico-chimiques susceptibles d’expliquer ces variations. Le change- 
ment de couleur du sang étant le phénoméne le plus sensible, nous 
avons concentré nos recherches autour de l’étude de l'absorption 
de la lumiére par le sang aprés linjection. 
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3. Méthode et dispositif expérimentaux 


Nous avons employé¢, pour nos recherches, la méthode photo- 
graphique, qui posstde vis-a-vis de la méthode visuelle l’ayan- 
tage de nous renseigner sur le spectre entier dans un temps relati- 
vement court. Parmi les méthodes proposées pour l’étude photo- 
graphique de labsorption nous avons opté pour la méthode de 
V. Henri qui, tout en donnant une précision tout-a-fait satisfai- 
sante pour ce genre de recherches, nous parait étre la plus simple, 
Elle consiste 4 photographier sur la méme plaque alternativement 
le spectre d’absorption de la solution et celui du solvant, les deux 
sous la méme épaisseur. Pour le solvant, on maintient la durée de 
exposition constante, toujours égale a 5 sec. dans notre cas, tan- 
dis que pour la solution on la fait varier de 10 4 90 sec. On com- 
pare le spectre de la solution aux spectres du solvant et on déter- 
mine pour chaque spectre les longueurs d’ondes pour lesquelles il 
y a égalité de noircissement. Le coefficient d’absorption est alors 


donné par la formule = log 


d étant lépaisseur de la couche, t = le temps de pose pour la 
solution, fo celui pour le solvant ; a est un facteur caractéristique 
de la plaque, qui est de Vordre de 0,9 pour beaucoup de plaques. 
Sa valeur exacte n’a pas dimportance pour la présente étude, oil 
nous tracerons surtout les courbes du log ¢ en fonction de la lon- 
gueur d’onde dans lequel elle n’intervient que comme constante 
additive. Comme d’autre part, la loi de Lambert-Beer est valable, 
les constantes additives de log ¢ sont négligeables, si l'on ne s’inté- 
resse pas 4 la valeur absolue de absorption par unité de concen- 
tration. 
La précision de la méthode est limitée par : 


1° le fait que la mesure du coefficient d’absorption est disconti- 
nue, défaut que l’on peut combattre en augmentant le nombre 
d’épaisseurs étudiées et le nombre de poses pour chaque épais- 
seur ; 

2° par l’hypothése que le noircissement est proportionnel A une 
puissance donnée du temps de pose, ce qui n’est vrai que dans un 
certain intervalle, en deca et au dela duquel le noircissement est 
plus lent ; 

3° par lerreur relative sur la détermination du temps de pose, 
en particulier sur les temps de pose courts ceux du solvant. 
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Ces deux derniéres raisons nous ont conduits a contréler une 
partie de nos résultats par la méthode du secteur tournant. Dans 
cette méthode on photographie simultanément le spectre du sol- 
yant et celui de la solution, aprés avoir partagé la lumiére de la 
source en deux parties rigoureusement égales. Le spectre du sol- 
vant est affaibli par un secteur tournant d’angle variable. La 
mesure du temps se transforme en une mesure d’angle, qui peut 
étre faite avee plus de précision. Nous avons trouvé que les 
résultats obtenus avec les deux méthodes étaient en parfait 
accord. 

Dans certains cas, nous avons controlé la détermination sub- 
jective des plages de noircissement égal par la microphotométrie. 
Presque toutes les déterminations importantes ont été effectuées 
par au moins 2 personnes indépendantes. 

Les spectrographes utilisés étaient : 


a) un spectrographe de chimiste de Zeiss, dans lequel le prisme 
peut étre remplacé par un petit réseau (nous avons utilisé Pun et 
l’autre). 

b) un spectrographe & deux prismes de Bouty-Cojean. 


Les plaques utilisées étaient en général les Ilford Hypersensi- 
tives, sensibles au rouge, qui nous permirent de descendre jusqu’a 
6.500 A, fréquence a partir de laquelle le sang devient pratique- 
ment transparent. Pourtant, dans certains cas, nous avons utilisé 
les plaques Super-Fulgur de Guilleminot, qui, pour étre insensi- 


‘bles aux longueurs d’onde supérieure a 5.700 A, ne possédent pas 


de minimum de sensibilité dans la région de 5.100 A, comme les 
Hypersensitives. Or, c’est dans cette région précisément que nous 
avons trouvé certaines variations caractéristiques. 

Les sources de lumiére étaient concurremment : lampe pointo- 
lite, lampe & incandescence, lampe a hydrogéne d’aprés Cha- 
longe, qui nous a aussi servi a étalonner les longueurs d’onde. 

Toutes nos solutions étaient des solutions de sang laqué, pré- 
parées de facon identique. Elles contenaient 1,2 cm* de sang vei- 


neux dilué dans 25 em* d’eau bidistillée, et étaient centrifugées- 


pendant 10 minutes avee une centrifuge faisant 3.000 tours/min. 
Nous avons pris la précaution d’utiliser toujours les mémes pipet- 
tes et les mémes cuves d’absorption. Le sang « aprés injection » 
était prélevé sur animal 2-3 min. aprés la fin de injection. En 
général, le sang avait été étudié dés la centrifugation terminée, 
mais nous avons controlé, que le sang centrifugé conservé 24 heu- 
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res dans une glaci¢re avait le méme spectre d’absorption que le 
sang frais. 

Dans la mesure du possible, nous avons évité d’utiliser le 
méme sang, pour deux épaisseurs différentes, afin d’éviter toute 
possibilité d’action photochimique de la source. 


4. La loi de Lambert-Beer 


Malgreé toutes nos précautions pour avoir toujours des quan- 
tités identiques de sang nous avons assez vite constaté qu'il était 
pratiquement impossible d’avoir une quantité constante d’hémo- 
globine dans nos solutions, surtout quand il s’agissait d’animaux 
leucémiques, la leucémie étant toujours accompagnée d’une ané- 
mie plus ou moins développée. Il est done nécessaire de s’assurer 
que la loi de Lambert-Beer est valable dans le sang. On sait que 
d’aprés cette loi, absorption d’une solution est proportionnelle 
au logarithme de l’épaisseur de la couche d, de la concentration 
c et x du coefficient d’absorption spécifique z. C’est-a-dire que : 

I= Ihe — cde 

Iy = intensité de la lumiére initiale ; I — intensité de la lumiére 
aprés passage de la solution. 

La question de la validité de cette loi pour les solutions du sang 
a été longtemps controversée. A notre connaissance, Suhrmann 
et Kollath (2) ont été les premiers a la démontrer. Nous avons 
confirmé les résultats de ces auteurs, en constatant que les cour- 
bes du log « = log (c. 2) en fonction de la longueur d’onde faite 
avec des concentrations un peu différentes, sont superposables, 
ou, si l’on veut, ne different que d’une grandeur additive. 

Nous n’avions done pas besoin de maintenir la concentration 
constante, il suffisait de réduire les courbes aprés coup. | 


5. Résultats expérimentaux 


a) POULES NORMALES 


Une premiére série d’expériences comporte l'étude comparative 
du spectre du sang normal avec celui du sang prélevé aussitot 
apres Vinjection du complexe lécithine-perhydrite. La fig. 1 mon- 
tre que la courbe d’absorption du sang aprés l’injection est nette- 
ment différente de celle du sang normal, cette derniére étant en 
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bon accord avec les résultats des auteurs précédents (Strubbs et 
autres). 

La différence est caractérisée par lapparition de deux nou- 
velles bandes d’absorption, une vers 4.900 A, autre entre 6.000 
et 6.500 A, et par laffaiblissement de la bande « de l’oxy-hémo- 
ylobine. Pour déterminer lorigine de ces absorptions nous avons 
étudié le spectre aprés injection de divers éléments du complexe, 
séparés ou groupés (lécithine, systéme électrolytique stabilisa- 
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leur) perhydrite excepté. Ces spectres ne différent en rien du 
spectre du sang normal. D’autre part, le perhydrite n’absorbe pas 
dans le visible. Les nouvelles bandes d’absorption sont done dues 
4 un complexe hémoglobine-perhydrite. Elles ne correspondent a 
aucun dérivé connu de l’hémoglobine. Keilin et Hartree (3) ont 
retrouvé des bandes analogues en ajoutant in vitro au sang dont 
ona préalablement détruit la catalase, du perhydrol en certaine 
quantité. Is attribuent la bande 6.000-6.400 A a un complexe 
péroxy-hémoglobine et la large bande 4.700-5.200 A a méthémo- 
globine acide libre. Cette derniére serait un produit de décompo- 
sition du complexe péroxy-hémoglobine d’aprés la réaction : 


peroxyhémoglobine —~ méthémoglobine acide libre 
+ oxygéene atomique 
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L’oxygéne atomique ainsi libéré peut étre utilisé a l’oxydation 
des substances facilement oxydables de l’organisme. Nous avons 
exposé au début de cet article les raisons qui nous ont amenés 4 
cette méme conception. 

Une deuxiéme série d’expériences avait pour but d’établir, en 
fonction du temps, les variations du spectre du sang aprés injec- 
tion in vivo et in vitro. Les résultats de ces expériences sont 
résumées dans la fig. 2, ott de nouveau les abscisses représentent 
les longueurs d’onde et les ordonnées les log «. 


+0 
LOG Fig. 0 
KY 
Seng norma. | 
Sony Audie ummecialement apres linjectvon 
apres 26h de glaciere 4 
Sang eluate 48h apres linjection| 
1,5 
4500 5000 5500 6000 6500 
Fic. 2 


2) Nous voyons quwin vitro, méme aprés 24 heures de séjour 
dans la glaciére, le spectre du sang aprés injection reste a peu 
prés le méme. 

6) Par contre in vivo, 5 heures aprés injection, le spectre se 
rapproche déja sensiblement du spectre normal. 48 heures aprés 
Pinjection, la courbe se confond presqu’en totalité avec la courbe 
normale. Dans le tableau 2 sont indiquées, déduites du spectre, 
les quantités relatives de la péroxy-hémoglobine et de la méthé- 
moglobine acide libre en fonction du temps. Ces valeurs ne sont 
malheureusement pas assez exactes ni assez nombreuses pour 
qu’on en puisse tirer ordre des réactions de leur disparition ni 
méme les vitesses des réactions. 
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Disparilion de peroxyhémoglobine in vivo 


QUANTITE RELATIVE DE 
TEMPS APRES INJECTION 
EN HEURES 
Peroxy-hémoglobine Methémoglobine acide libre 
0 1 1 
5,5 0,49 0,47 
48 0,12 _ 
00 0 0 


Nous voyons : 1° que la disparition des deux produits se fait a 
peu prés avec la méme vitesse ; 2° que le retour au sang normal 
se ralentit & mesure que l’on s’approche de la fin. 

Nous pouvons done interpréter ces résultats de la fagon sui- 
vante : le perhydrite introduit sous forme de perhydrite-lecithine 
réagit avee ’hémoglobine en formant un complexe analogue, la 
peroxy-hémoglobine, complexe du genre oxy-hémoglobine. Ce 
complexe se décompose immédiatement en partie en méthémo- 
globine acide libre et oxygéne atomique. In vivo, l’équilibre s’éta- 
blit trés rapidement. Le mélange en équilibre est assez stable in 
vitro. Par contre, in vivo, Véquilibre est tout le temps deétruit, 
’oxygene atomique étant utilisé pour loxydation de substances 
facilement oxydables. I] se rétablit par une décomposition pro- 
gressive de péroxy-hémoglobine. 

L’hémoglobine elle-méme ne parait souffrir aucunement de la 
formation du complexe péroxy-hémoglobine. Elle n’est pas (ou 
west qu’en trés faible partie) oxydée et posséde apres la dispari- 
tion totale du perhydrite du sang les mémes propriétés qu’a l’état 
initial. 

La question de variation de métabolisme des cellules vivantes 
de ’organisme reste ouverte. 


b) LapiIns 


Nous avons déja attiré attention sur la sensibilité extréme 
du lapin aux injections du perhydrit lecithine. 0,5 em* du com- 
plexe provoquent la mort du lapin précédée de crampes. Les ana- 
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lyses macroscopiques et microscopiques des organes de lapins 
morts ainsi n’ont montré aucun changement pathologique obser- 
vable. De méme, le spectre d’absorption du sang aprés l’injection 
de la dose léthale est identique 4 celui du sang normal. Le dissee- 
tion du lapin tout de suite aprés injection de doses tolérées et de 
doses léthales n’a donné presqu’aucune indication intéressante. Le 
sang ne change pas de couleur, ses propriétés coagulatives restent 
les mémes qu’avant linjection. Dans les autres organes on ne 
trouve non plus aucune déformation pathologique, ni macrosco- 
pique, ni microscopique. Seule, dans certains cas, une hyperémie 
de poumons retient l’attention. 

On est conduit a admettre que chez les lapins, un autre organe 
que le sang posséde une électivité anormalement grande pour le 
complexe et que cet organe est touché avant méme que le com- 
plexe soit absorbé par ’hémoglobine en quantité nécessaire pour 
donner les effets observés chez les poules. D’aprés l'ensemble des 
symptomes cliniques présentés par le lapin aprés linjection de 
dose léthale, il faut admettre que le perhydrite-lecithine atteint le 
centre respiratoire. 

Les quantités nécessaires pour produire l’effet toxique sur le 
centre respiratoire sont plus faibles que celles nécessaires a la for- 
mation du péroxy-hémoglobine en quantité observable. Nous 
avons observé qu’une injection de 0,5 cem*® de pérhydrite-leci- 
thine aux poules ne donne lieu & aucune variation du spectre du 
sang. 

c) POULES MALADES 


Une autre série d’expériences portait sur des poules malades. 
Nous avons ¢étudié le spectre d’absorption du sang avant et apres 
Vinjection du complexe lecithine-perhydrite, 1° chez des poules 
ayant la peste aviaire expérimentale, poules qui ont été mises a 
notre disposition par M. Plotz de l'Institut Pasteur, que nous 
tenons a remercier ici ; 2° chez les poules diphtériques ; 3° chez 
les poules, ayant une anémie artificielle, provoquée par une forte 
saignée ; 4° chez les poules leucémiques (4). Nous avons pris le 
sang toujours dans le stade le plus avancé de la maladie, les quan- 
tités prises, ainsi que la préparation des solutions étaient les mé- 
mes que chez les poules normales. 

En injectant aux poules leucémiques, qui d’aprés le tableau du 
sang et les symptoOmes extérieurs étaient dans le stade le plus 
grave de la maladie, le complexe lecithine-perhydrite, on a cons- 
taté que la dose tolérée était sensiblement moindre que celle tolé- 
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rée par les poules saines. La diminution de la dose est relati- 
vement plus forte que la diminution du poids provenant de la 
maladie ; elle atteint 50 0/0; c’est-a-dire : tandis qu’une poule 
normale de 1 kg. supporte facilement une dose de 1,3 cm* de léci- 
thine-pérhydrite, une poule leucémique de méme _ poids envi- 
ron (disons 900 gr.), n’en supporte que 0,75-0,85 em*. Et déja 
avec cette dose la coagulabilité du sang est telle, qu’il est difficile 
de prendre du sang dans les pipettes pour les dosages. Aprés une 
injection de 0,9-1,0 em* de lécithine-pérhydrite les animaux suc- 
combent et la section montre que toute la masse du sang est coa- 
gulée. On peut affirmer que ce phénoméne n’est pas dt a la dimi- 
nution de la quantité d’hémoglobine consécutive a la maladie, car 
les phénoménes sont différents chez les poules saines, saignées 
24 heures auparavant. Chez ces poules, la diminution de la dose 
limité est infime : elles supportent faciiement 1,2 cm* et se réta- 
blissent assez rapidement. Enfin, les poules diphtériques et les 
poules qui ont la peste aviaire supportent la méme quantité de 
lécithine perhydrite que les poules saines. 

Cet abaissement caractéristique de la dose limite chez les pou- 
les leucémiques parait étre en contradiction avec les observations 
de l'un de nous (5) sur des souris atteintes d’adéno-carcinome de 
Ehrlich et sur des rats atteints d’un sarcome expérimental. En 
effet, I. Magat avait observé chez ces animaux malades une aug- 
mentation trés sensible de la dose limite, comparée a celle des 
animaux sains. Il faut chercher explication de ces phénoménes 
contradictoires dans le fait d’une ¢lectivité trés élevée des cellules 
cancéreuses pour le complexe lécithine-perhydrite (5), qu’elles 
absorbent trés rapidement; c’est ainsi qu’elles préservent les 
globules rouges de ces animaux de l’excédent du produit. 

Par contre, dans le cas de la leucémie, le sang lui-méme contient 
une trés grande quantité des cellules malignes, c’est-a-dire que le 
sang leucémique est doublement électif pour la lécithine-perhy- 
drite. L’étude du sang des poules leucémiques a laissé voir lexis- 
tence de changements autres que des changements cytologiques, 
entre autres de diverses propriétés physico-chimiques, telles que 
la viscosité, la tension superficielle, le pH (6). 

L’étude du spectre visible a montré que le sang leucémique, de 
méme que le sang des poules diphtériques et des poules atteintes 
de la peste aviaire, posséde, dans la limite de notre précision, le 
méme spectre d’absorption que le sang normal. 

Mais une différence nette apparait, dés que nvus passons au 
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spectre du sang aprés l’injection de lécithine-perhydrite. Tandis 
que le sang de poules atteintes de la peste aviaire, d’anémie et de 
la diphtérie présente aprés l’injection de notre complexe, exacte- 
ment les mémes variations que Je sang de poules normales, le 
sang des poules leucémiquse se comporte différemment. Sur la 
fig. 3 se trouvent deux courbes d’absorption du sang aprés l’injec- 
tion de lécithine-pérhydrite. La courbe inférieure est celle du 
sang normal, la courbe supérieure est celle du sang leucémique. 
Comme toujours, les abscisses représentent les longueurs d’onde 
en Angstroem et lordonnée le log. de «, coefficient d’absorption, 


Fig. 
15) 
| & 


-2,5) 


Les courbes résultent d’un grand nombre de mesures et sont dé- 
calées dans le sens vertical, afin de permettre de mieux voir cha- 
cune dans son ensemble. On voit que, dans le sang leucémique, la 
bande 6000-6400 A est moins intense que dans le sang normal. 
Par contre, absorption dans la région 4700-5200 A est augmen- 
tée et présente un maximum, faible et étroit, qui est probable- 
ment di a une production accrue de l’acide methémoglobine 
libre (voir p. ). Ce maximum étant trés faible et se trouvant 
dans la région du minimum de sensibilité de la plupart des pla- 
ques photographiques, nous avons tenu a prendre une série de 
précautions afin de nous assurer de sa détermination exacte ; 
1° nous avons utilisé diverses sortes de plaques et diverses sour- 
ces lumineuses ; 2° nous avons étudié le sang d’un assez grand 
nombre de poules, toutes en état de maladie assez avancée : 
3° nous avons contrdlé les résultats obtenus par la méthode de 
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Vy. Henri 4 l’aide de la méthode du secteur tournant: 4° nous 
avons ¢tudié les clichés au microphotométre Zeiss. 


Nous avons constaté en outre, par l'étude des spectres, que la 
durée du retour aprés injection du sang leucémique 4 son ¢tat 
initial, était approximativement le méme que pour le sang normal, 
cest-’-dire 48 heures environ. 

La différence dans le comportement, vis-a-vis du péroxyde in- 
troduit du sang de poule normale et du sang de poule leucémique, 
pourrait étre expliquée par la présence dans ce dernier d’un cata- 
lyseur qui empécherait le processus normal de la formation du 
complexe péroxyhémoglobine ou décomposerait le produit aussi- 
tot formé. Les processus de ptroxydation et peut-étre méme 
d’oxydation seraient done modifiés. Une autre explication possible 
consisterait & rejeter effet observé sur les propriétés colloidales 
de ’'hémoglobine. On pourrait par exemple admettre que la dis- 
persité ou la tension superficielle différente de la normale accélé- 
rent certaines réactions et ralentissent d’autres. 


Cette explication nous parait moins plausible que la premicére, 
parce qu’en dépassant la dose léthale du complexe perhydrite- 
lécithine chez les poules normales, on obtient également une coa- 
gulation du sang, sans constater cependant de maximum 4 
5.100 A. 


La question de spécificité se pose tout naturellement. Nos re- 
cherches concernant ce probléme ne sont qu’da leur début. Pour 
étre concluantes, elles doivent porter sur un grand nombre de 
maladies. Mais soulignons toutefois que nous n’avons observé 
aucune déyiation du comportement du sang normal pour les pou- 
les malades de trois autres maladies, dont deux maladies de 
lappareil sanguin. 


6. Conclusion 


1° Le complexe préparé « ex tempore » de lécithine colloidale 
et de perhydrite nous permet d’introduire dans le sang des ani- 
maux (et dans celui des hommes) des quantités assez grandes de 
perhydrite. La dose limite est d’environ 1 a 1,3 em* du complexe 
par kilogr. d’animal, exception faite pour le lapin, pour lequel la 
dose limite se réduit A 50 0/0. 

2" Ce complexe n’est pas décomposé par l’action de la catalase 
du sang ; il est absorbé par les globules rouges et forme avec leur 
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hémoglobine un complexe trés analogue au complexe 0*-hémo- 
globine. 

3° Le spectre d’absorption du sang, aprés linjection du com- 
plexe, différe du spectre d’absorption du sang normal. Tandis que 
la bandexde loxy-hémoglobine est affaiblie, deux nouvelles 
bandes, 4700-5200 A et 6000-6400 A, apparaissent. 

4° La premiére de ces bandes correspond probablement au me- 
thémoglobine acide libre. 

5° La seconde correspond probablement 4 un complexe peroxy- 
hémoglobine qui correspond, en bien des points, a 1’0?-hémoglo- 
bine. Ce complexe peut céder de loxygéne (probablement atomi- 
que) aux substances oxydables. 

6° Les deux bandes faiblissent assez rapidement et disparais- 
sent complétement 48 heures aprés l’injection. 

7° La coagulabilité du sang est sensiblement augmentée par l’in- 
jection du complexe perhydrite-lécithine. Si l’on dépasse la dose 
limite, les animaux meurent et l’on observe une coagulation du 
sang. 

8° Aprés Pinjection du complexe perhydrite-lécithine aux pou- 
les leucémiques on observe, outre les deux bandes, qu’on retrou- 
ve chez les poules normales, une absorption caractéristique. Cette 
absorption ne se retrouve pas chez les poules atteintes de la peste 
aviaire, de la diphtérie ou danémie aigué. 

9° L’augmentation de la coagulabilité du sang de poules leucé- 
miques, qui suit introduction perhydrite-lécithine, apparait 
a des doses plus faibles. La dose tolérée est done abaissée. Le sang 
leucémique est plus sensible vis-a-vis perhydrite que le 
sang des poules normales, anémiques, diphtériques, ou malades 
de la peste aviaire. 

10° La différence du spectre du sang entre les poules normales 
et les poules leucémiques aprés injection du perhydrite-lécithine, 
et augmentation de la coagulabilité indiquent une perturbation 
de propri¢tés physico-chimiques et du métabolisme des cellules 
provoquée par la leucémie. 
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Etude sur les gliomes () 


Les rapports de la croissance gliomateuse 


avec l’appareil vasculaire 
PAR 


H.-J . SCHERER 


Introduction 


L’analyse des relations de la croissance gliomateuse avec l’appa- 
reil vasculaire est dun intérét considérable pour l’étude des for- 
mations structurales, du mode de croissance et de propagation, 
et ainsi indirectement pour lintelligence biologique des gliomes. 
Une classification future des tumeurs gliomateuses — et qui 
devra se baser sur la totalité des particularités morphologiques, 
structurales et biologiques qui s’observent dans ces tumeurs — 
devra tenir compte, dans une large mesure, de ces rapports entre 
la croissance gliomateuse et les vaisseaux. 


Nous n’avons pas encore d’étude systématique de ce sujet aussi 
important que diflicile. Les seuls néoplasmes étudiés plus soigneu- 
sement sous ce rapport sont ces tumeurs cérébrales, dans lesquelles 
les unités gliovasculaires sont Vélément qui domine structure 
entiére de la tumeur (certains épendymogliomes, médulloépithé- 
liomes, certains « astroblastomes ») et, méme ici, il y a de_ irés 
nombreux points d’histogénése et de morphologie qui restent a élu- 
cider, comme nous le montrerons dans un autre travail. En dehors 
de ce groupe limité de tumeurs, seul Hortega (9) dans son ceuvre 
ensemble, semble attacher une certaine importance aux « syste 
mes gliovasculaires » pour la morphologie des gliomes en général. 
Cependant, il s’arréte a des constatations assez générales et iraite 


(1) Ces recherches ont pu étre continuées grace & Vappui de la Fendation 
Rockefeller. 
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la question (une fagon purement statique : ainsi deéfinit-il (page 458, 
note) comme systéme gliovasculaire « tous les groupements radiai- 
res de glioblastes autour de vaisseaux ». Avant Hortega, ces syste- 
mes gliovasculaires vont dans la littérature sous le nom de « pseudo- 
rosettes » (Bailey et Cushing) (2), nom négatif exprimant bien le peu 
Wimportance que les auteurs leur attribuaient. Aussi le travail de 
Schaltenbrand et Bailey (15) touche-t-il quwen passant cette 
question. Nous avons nous-mémes attiré Pattention sur Pimportance 
de la croissance gliomateuse périvasculaire la premiére fois dans un 
‘as particulier, publié avee De Busscher (21) et ot dominait, a un 
degré exceptionnel, cette forme de croissance. 


Nos recherches actuelles portent sur l'étude des structures péri- 
vasculaires en tant que phénomeéne primitif de croissance glioma- 
teuse, probléme non encore abordé dans la littérature. 


Définition 


Nous avons ¢tudié la question sur 88 tumeurs gliomateuses, 
coupées toujours en trés grandes coupes, intéressant l'ensemble 
de la tumeur et son voisinage immédiat et ¢loigné. Pour sérier les 
phénomeénes trés variables que nous avons observés, nous voulons 
les classifier, pour les besoins de notre description, en croissance 
gliomateuse : 1° périvasculaire proprement cite, 2° a Vintérieur 
de lespace de Virchow-Robin, 3° intramurale et 4° intravascu- 
laire. 


1° Nous entendons par croissance périvasculaire proprement 
dite, le phénoméne de croissance gliomateuse, liée au trajet des 
Vaisseaux, mais restant tout comme la gliose réactive, stricte- 
ment en dehors de la membrane limitante périvasculaire, @est-a- 
dire en dehors de l'espace de Virchow-Robin ; 

2° la croissance dune tumeur gliomateuse a Vintérieur de Ues- 
pace de Virchow-Robin suppose, par contre, une rupture de la 
barri¢re gliovasculaire, marquant propagation dans une 
lumiére adventitielle préformeée ; 

3° par croissance intramurale, nous entendons la croissance 
des éléments blastomateux Vintérieur du tissu de la paroi vas- 
culaire méme, et pas seulement dans la lumiére adventitielle pré- 
formée. La lumiére vasculaire reste libre ; 

4° la croissance intravasculaire constitue une propagation de 
tissu néoplasique a Vintérieur de la lumiére vasculaire. 


BULL. pu Cancer 1937. — T. 26. 19. 
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Les formes mentionnées au 2°, 3° et 4° sont rares. La crois- 
sance périvasculaire proprement dite, définie au 1°, est, d’aprés 
nos recherches, trés fréquente, elle montre de trés nombreuses 
variétés morphologiques et est du plus haut intérét quant a son 
histogénése et quant a sa signification biologique. C’est l'étude 
morphologique générale de cette forme périvasculaire et de ses 
nombreuses variétés qui est Vobjet principal de ce travail. Certai- 
nes questions causales, qui intéressent nos conceptions de la crois- 
sance blastomateuse en général, seront étudiées plus tard. Nous 
traiterons également plus tard de certaines tumeurs spéciales, 
dont la structure d’ensemble est dominée par cette croissance 
strictement périvasculaire. 

Quant aux formes de croissance indiquées au 2°, 3° et 4°, elles 
ne sont pas seulement rares, mais, en partie, encore problémati- 
ques : nous n’en traiterons que briévement ici. 


Remarques techniques 


Il est bien connu que toutes les questions intéressant espace de 
Virchow-Robin (') sont délicates pour Vétude histologique, et ceci 
pour la simple raison que cet espace est, a état normal, un espace 
virtuel et non pas une lumiére ouverte. L’étude de notre matériel a 
été facilitée par ce fait, que, trés souvent, dans la zone de croissance 
gliomateuse, cet espace virtuel, transformé en une lumiére  réelle, 
devient ainsi visible déja dans les coupes au Nissl. Mais cette méthode 
doit absolument étre complétée, par des méthodes qui colorent le 
fond du tissu neural, Le fait de laisser incolore ce fond ainsi que 
la lumiére_ périvasculaire au Nissl peut tromper sur la_ situation 
réelle d’une structure gliomateuse « périvasculaire ». Souvent, on 
peut la déterminer aisément, si lon voit avec d’autres méthodes, que 
les rangées cellulaires en question se trouvent bien dans le fond 
coloré du tissu cérébral, et non pas dans lespace incolore ou dans 
la paroi vasculaire. I] faut utiliser, en outre, des méthodes mettant 
en évidence les structures mésenchymateuses de la paroi vasculaire 
(van Gieson, Achucarro). Enfin, étude des siructures gliales  fibril- 
laires est évidemment importante pour la question qui nous occupe. 
Ainsi avons-nous controlé dans tous nos cas des coupes au van Gie- 
son et & PAchucarro, et dans la majorité des cas, des Holzer et des 
Globus-Cajal (or sublimé). Nous donnons, dans cette publication, 
exclusivement des microphotos de coupes au Nissl, parce qu’elles se 
prétent le mieux a la reproduction. 


(1) Pour la question Whistolegie normale, nous renveyons au trayail de 
Schaltenbrand ect Bailey (15). 
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Malgré les techniques comparatives, certains cas laissent un doute 
quant a la situation des manchons périvasculaires ; surtout si lon 
trouve exclusivement, dans une tumeur, des manchons trés massifs, 
dont la densité cellulaire couvre, pour ainsi dire, complétement les 
structures vasculaires, Dans tous les cas, en effet, ol: ’on peut obser- 
ver des stades initiaux, la conclusion est aisée. 

Pour suivre lous les stades du développement des structures péri- 
vasculaires, les grandes coupes passant par toute la tumeur et son 
entourage sont indispensables, Nos études sur les gliomes se basent 
entiérement sur ce principe technique. 


Partie descriptive 


Dans la zone de croissance de gliomes des structures les plus 
diverses, et méme a une distance considérable de la tumeur, on 
observe souvent des amas cellulaires périvasculaires, qui frappent 
l'eil déja a faible grossissement (fig. 1). Suivant la direction de la 
coupe, ils se présentent en couronnes (fig. 2, 7) ou en bordures cel- 
lulaires le long des vaisseaux (fig. 3, 8, 9). Les couronnes se distin- 
guent du tissu environnant par leur densité cellulaire beaucoup 
plus grande, par leur limitation nette, par leur arrangement le 
plus souvent concentrique autour d’un vaisseau central, qu’ils 
cernent sous forme dun manchon d’épaisseur sensiblement égale, 
dans toute sa circonférence. La figure 1 montre encore que ces 
couronnes se retrouvent aussi bien & une distance considérable de 
la tumeur massive qu’a lintérieur de celle-ci. En d’autres termes, 
ils apparaissent d’une part comme des signes précurseurs de la 
croissance blastomateuse, et peuvent constituer, d’autre part, un 
élément important dans la structure méme du néoplasme. 

En regardant ces couronnes périvasculaires au faible grossisse- 
ment de la figure 1, on peut croire & de simples infiltrats inflam- 
matoires périvasculaires. Mais cette possibilité est exclue en toute 
certitude par un examen a un plus fort grossissement. Il ne s’agit 
pas de cellules inflammatoires, mais d’éléments gliomateux. Ces 
amas cellulaires se trouvent-ils & Vintérieur de espace de Vir- 
chow-Robin, ou bien a Vextérieur de celui-ci, dans le sein du 
tissu cérébral méme ? Dans le eas (1) de la figure 1, la densité des 


. 


manchons est telle qu’il est difficile de répondre 4 cette question 


(1) Nous donnerons, & Vavenir, pour chaque figure, le numéro du cas 
dont elle provient, ainsi on pourra reconnaiire, dans la série de nos publi- 
cations les figures provenant du méme cas. 
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sur les coupes au Nissl ; ’étude comparée des préparations ay 
Nissl, au van Gieson, 4 l’Achucarro, au Holzer et au Cajal mon- 
tre indiscutablement que ces manchons n’ont rien a faire avec 
Vespace de Virchow-Robin, qu’ils sont situés dans le tissu céré- 
bral méme, et entourent Vespace adventitiel, qui, d’ailleurs, peut 
étre un peu ¢largi. 


Fig. 1. — Zone de croissance Wun gliome (220/34). On reconnait, dans la par- 
tie corticale, de nombreux manchons périvasculaires distance de la 
tumeur compacte et & Pintérieur de celle-ci. Nissl. 


Ces constatations générales découlent déja de étude du_ seul 
‘as représenté en figure 1. Nous les décrirons maintenant plus 
en détail. Car, si les faits établis jusquici sont valables également 
pour les cas suivants, la “croissance gliomateuse  périvasculaire 
revét, dans ses détails, un grande. nombre de formes et de types 
différents. Ils doivent étre inscrits en détail our élucider leur 
signification et leur histogénése. 

Pour faciliter cette description, nous la baserons sur quelques 
cas tout a fait typiques ; les mémes phénoménes ont été observes 
dans de nombreux autres cas, et il y a toutes les transitions et 
combinaisons imaginables. 
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Le cas 150/35, par exemple, est excessivement riche en struc- 
tures périvasculaires ; mais on les retrouve presque exclusive- 
ment @ Vintérieur de la tumeur compacte (fig. 2, 3), ou dans la 
zone de croissance trés proche, mais non a une distance plus 
grande. La figure 2 nous renseigne sur importance de ces for- 


mations pour la structure de la tumeur. Les vaisseaux, qui don- 


Fic. 2. — Partie intracorticale Wun gliome (150/35). Manchons cellulaires A 
plusicurs rangées autour des espaces de Virchow-Robin ¢largis. Amas cel- 
lulaires neuronophagiques. Nissl. 


nent lieu A la formation de ces manchons, sont, dans ce cas, sur- 
tout les petites artérioles et les veines, plus rarement les capil- 
laires, et ils ne présentent pas de modifications nettes de la paroi 
vasculaire. Les formations périvasculaires se trouvent, de préfé- 
rence, dans les parties corticales de la tumeur, elles sont rares et 
peu développées 1a ott le gliome croit dans la substance blanche. 
Ces parties corticales sont caractérisées par une croissance neuro- 
nophagique [Scherer| (20) trés développée (fig. 2). Des coupes 
longitudinales qui intéressent la zone ott le vaisseau pénétre dans 
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la méninge (fig. 3) montrent que cette bande cellulaire périvaseu- 
laire se poursuit parfois directement dans la bande de « croissan- 
ce superficielle » (1) trés fortement marquée dans cette tumeur, 
Ceci n’est pas toujours le cas. Nous avons vu, a d’autres endroits, 
qu’un vaisseau peut passer & travers la bande néoplasique super- 


Fic. 3. — Relation dun manchon périvasculaire du méme cas (150/35) avec 
la zone de croissance de surface. Remarquer la situation extérieure a l’es- 
pace de Virchow-Robin dilaté, et les nombreux amas cellulaires périneuro- 
naux. Nissl. 


ficielle sans que celle-ci se continue le long du vaisseau dans la 
couche moléculaire, alors que le méme vaisseau présente, dans 
les couches plus profondes du cortex (par exemple en IV, V), une 
bande de croissance périvasulaire trés marquée. 


(1) Nous appelons « croissance superficielle » le phénoméne, qu’un gliome 
présente une tendance marquée a protiférer dans la région de la membrane 
gliale limitante externe. Le phéneméne est fréquent, et caractéristique de 
certains gliomes. 


if 
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Rappelons ici que Kino (10) parle souvent d’un « reflux » de 
cellules gliomateuses, ayant envahi les méninges, dans le cortex, le 
long des vaisseaux. Kino pense a un reflux a lintérieur de espace 
de Virchow-Robin. Nous n’avons pas observé cette image. Par con- 
tre, le phénoméne illustré par la fig. 3, et qui semble indiquer un 
« reflux » a Vextérieur de Vespace de Virchow-Robin, en partant 
de la couche de croissance superficielle intra-cérébrale (non pas 
intra-méningée), est trés fréquente. Quoique les images évoquent sou- 


Fic. 4. — Stade précoce de la croissance périvasculaire dans le cas 150/35. 
Espace de Virchow-Robin élargi, structure périvasculaire en partie a plu- 
sicurs, en partie 4 une seule assise cellulaire. Nissl. 


vent impression d’un véritable « reflux »,° nous évitons ce mot 
pour deux raisons: 1° parce qu’il renferme déja une idée sur l’his- 
logénése du phénoméne, idée purement mécanique, qui semble 
improbable ; 2° parce qu’un vaisseau avec des manchons_périvas- 
culaires a distance de la surface, passe souvent par la couche super- 
ficielle sans que celle-ci se poursuive le long du vaisseau (c’est-a-dire 
avec interruption locale du « reflux »). Ceci prouve que les glio- 
matoses périvasculaire et superficielle peuvent se développer indé- 
pendamment lune de l’autre. 


Quant a4 la cytologie des manchons périvasculaires, elle corres- 
pond exactement A celle de la tumeur en général: il s’agit de 
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petits éléments & noyaux ronds ou allongés, en général hyper- 
chromiques, pauvres en protoplasme. 

L’axe des noyaux allongés n’a jamais une disposition radiaire 
a Végard des vaisseaux. La situation extra-adventitielle de ces 
manchons est déja indiscutable au Nissl (fig. 2, 3, 4,) ott Pespace 
est trés souvent élargi. Elle est encore plus nette avec d’autres 
méthodes, notamment au Holzer (fig. 5), qui montre en outre 


Fig. 5. — Coupe au Helzer du méme cas (150/35). La situation des structures 
périvasculaires dans le tissu cérébral, en dehors de Vespace de Virchow- 
Robin, est trés nette. Le manchon cellulaire ne montre pas daccroissement 
des fibres gliales périvasculaires. 


que ces amas périvasculaires ne vont pas de pair avee un renfor- 
cement de la glie fibrillaire périvasculaire ; la tumeur est, d’ail- 
leurs, en général, pauvre en fibres gliales. 

Un fait trés caractéristique de ce cas est la rareté des manchons 
périvasculaires dune rangée cellulaire : en effet, les manchons 
se développent rapidement en 3, 4, 6, 8 assises cellulaires. Ils se 
retrouvent partout, méme dans les parties 4 densité cellulaire 
considérable, ot elles frappent par leur épaisseur réguli¢rement 
concentrique, leur densité cellulaire uniforme et leur limite nette 
en dehors (fig. 2). Pour trouver, dans ce néoplasme, les stades 
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initiaux de ces formations, il faut chercher méticuleusement. 
Cependant, on en trouve dans la zone de croissance immédiate. 
Méme ici, il est pourtant trés rare de voir toute la cireonférence 
d'un vaisseau garnie d’une seule assise cellulaire. On trouve des 
amas en forme de « croissants de lune » ou, si le vaisseau est 


coupé longitudinalement, des bandes cellulaires déja a plusieurs 
assises, qui peuvent, a certains niveaux, ne montrer qu’une ran- 


Fic. 6. — Fragment d’écorce éloigné @une tumeur gliomateuse (298/34), 
avec un trés grand nombre de structures péricapillaires. Vue d’ensemble, Nissl. 


gée (fig. 4). Ces images, nous y insistons, prouvent d’une part, 
la tendance impérieuse de cette tumeur A développer des man- 
chons & nombreuses rangées, et d’autre part, leur début, méme 
ici, par une seule rangée cellulaire, c’est-d-dire, le caractére net- 
tement progressif du phénoméne, constatations importantes 
pour Pintelligence de sa nature. Car, si personne ne sera tenté de 
considérer les manchons périvasculaires massifs des fig. 2, 3, 
comme une gliose réactionnelle, on pourrait discuter, & propos 
des manchons & une assise, leur caractére réactionnel ou blasto- 
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mateux. Ici, la question ne se pose pas, 4 cause de la transforma- 
tion rapide et aisément reconnaissable des stades initiaux en 
formations de caractére blastomateux indiscutable. Nous serons 
obligé a discuter cette question fondamentale pour le cas pro- 


chain. 
Bref, ce qui est caractéristique du type de croissance glioma- 


teuse périvasculaire dans le cas 150/35, c'est que les man- 


gt 


2 


Fic. 7. — Les mémes structures a plus fort grossissement (298/34). On voit 


la fréquence, la régularité et le caractére unistratifié des structures péri- 
capillaires. Nissl. 


chons périvasculaires se développent surtout dans les_ parties 
corticales de la tumeur, et dans son voisinage immédiat, non pas 
a distance ; quils se transforment trés rapidement en des man- 
chons épais, larges, & nombreuses rangées cellulaires, qu’ils 
entrent comme tels dans structure générale de tumeur, 
notamment de ses parties corticales. Ils ne pénétrent jamais dans 
Vespace de Virchow-Robin, souvent dilaté. paroi des vais- 
seaux qui en sont garnis ne montre pas de modifications mat- 
quées. La tumeur est caractérisée, en outre, par une tendance 
trés marquée a la croissance neuronophagique {Scherer (20) et 
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a la croissance en surface. Elle montre une zone de pénétration 
massive | Kino} (10). 


Nous décrirons maintenant un type de croissance gliomateuse 
périvasculaire, qui présente de nombreux détails opposés et posera 
ainsi des questions nouvelles. Dans ce cas (298/34) on rencontre, 
trés loin de la tumeur, une quantité de capillaires bordés d’une 
marge cellulaire périvasculaire. L’image 4 trés faible grossisse- 
ment (fig. 6) rappelle immédiatement celle qu’on observe par 


Fig. 8. —4 Un vaisseau capillaire avee des bordures unistratifiées 
en dehors de la tumeur proprement dite (298/34). Nissl. 


exemple dans la paralysie, générale ot les petits vaisseaux du cor- 
tex frappent loeil par Vinfiltration lympho-plasmocytaire. Par op- 
position au cas précédent, nous trouvons ici des manchons péri- 
vasculaires, 1° a une trés grande distance de la tumeur, 2° surtout 
autour de nombreux capillaires et précapillaires, dans une trés 
grande étendue du cortex et de la substance blanche. 

L’étude détaillée de ces formations périvasculaires montre une 
autre différence : elles ont une tendance marquée A constituer 
une seule rangée cellulaire (fig. 7, 8, 9). Ce grossissement (fig. 7) 
permet de constater en outre : 1° qu’elles sont situées en dehors 
de espace de Virchow-Robin, d’ailleurs souvent dilaté, déja a ce 
Stade, 2° qu’il ne s’agit certainement pas d’infiltrations inflamma- 
toires. 
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Par contre, nous devons discuter ici de leur diagnostic différen- 
tiel vis-a-vis des réactions gliales périvasculaires. En effet, nous 
connaissons certains processus qui donnent naissance a4 des bor- 
dures de noyaux gliaux, le long des vaisseaux. Ceci n’est pas 
rare, par exemple, dans des septicémies, of nous trouvons que 
les vaisseaux de la substance blanche sous-corticale sont bordés, 
des deux cotés, d’une assise de noyaux gliaux. Dans cette réac- 
tion (et ceci est valable pour d’autres que nous n’énumérerons 


Pease 


Fic. 9. — Le méme cas (298/34). Partie corticale avec infiltration blastoma- 
teuse déja avancée. Les bords périvasculaires restent au stade d’une seule 
rangée cellulaire. Espace de Virchow-Robin ¢largi. Amas périneuronaux. 
Nissl. 


pas toutes ici), ces glioses périvasculaires ne montrent jamais 
une telle régularité ni uniformité dans leur étendue et leur arran- 
gement. Déja au faible grossissement, on peut faire le diagnostic 
différentiel. L’étude plus détaillée montre que, dans notre cas, 
aussi Parrangement des cellules constituant ces assises est trop 
régulier, trop uniforme (fig. 8, 9), pour une gliose réactionnelle ; 
en outre, le défaut de colorabilité du protoplasme au Nissl, le 
‘aractére uniforme, hyperchromique des noyaux (fig. 8, 10) 
excluent Pidée @une prolifération gliale banale, laquelle est tou- 
jours moins uniforme, a un protoplasme coloré au Nissl, et des 
noyaux plus clairs, plus grands que normalement. 
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Si la cellule isolée, ou méme l'une ou l'autre rangée cellulaire 
périvasculaire nous laisse hésitants, image de lensemble ne 
permet aucun doute. Nous n’avons pas vu, dans des processus 
réactif{s, des images superposables a celles-ci. Nous les considé- 
rons done, comme l’expression premiére de la croissance blas- 
tomaleuse, méme si elles apparaissent, comme dans le cas pré- 
sent, a une grande distance de la tumeur proprement dite. 

C’est ce que confirment les images initiales, que nous avons pu 


trouver —- rarement, il est vrai — dans le cas précédent, mais ott 


Fic. 10. — Le méme cas (298/34) présente trés rarement des structures péri- 
vasculaires & plusieurs assises cellulaires (croissant de lune), du méme 
aspect que dans le cas 150/35. Nissl. 


la nature blastomateuse était certaine au premier coup d’eeil. En 
effet, nous avons trouvé la aussi des bordures au moins partiel- 
lement unistratifiées (fig. 4)), et d’autre part, nous rencontrons 
ici (298/34) parfois les formations en croissant de lune (fig. 10), 
décrites dans le premier cas. Ces « croissants de lune » sont, 
dans le cas présent, la seule forme sous laquelle nous trouvons 
des manchons périvasculaires pluristratifiés, propos desquels 
il ne peut étre question d'une origine réactionnelle. 


Nous avons parlé, jusqu’ici, que des formations 4 distance de la 
tumeur, évoluant dans un cortex qui n’offre qu'une augmenta- 
tion modérée des éléments gliaux, une perte diffuse en cellules 
nerveuses, mais sans croissance blastomateuse massive. Mais, 
méme au sein de celle-ci (fig. 9), les manchons périvasculaires 
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restent en général unistratifiés. Il n’y a pas d'images rappelant les 
fig. 1, 2 et 3. La croissance gliomateuse périvasculaire y est d’ail- 
leurs beaucoup moins ubiquitaire que dans le cas précédent. 
Elle semble la plus nette la ott le processus gliomateux montre, 
en méme temps, une forte tendance a la croissance neuronophagi- 
que et a la croissance superficielle. Dans de trés grandes parties 
de la tumeur, et surtout dans les plus compactes, rien n’est visi- 
ble des structures périvasculaires. 


Restent les détails suivants: les vaisseaux a croissance glioma- 
teuse périvasculaire ne montrent pas de changements marques, sauf 
quelquefois dans la substance blanche, un fort épaississement fibreux 
de leur paroi. Le siége périvasculaire extra-adventitiel des structures 
gliales est controlé par les méthodes appropriées. Les Holzer don- 
nent des images assez variables d’un endroit a autre. On trouve des 
manchons périvasculaires exempts fibres gliales, d’autres ot 
celles-ci se trouvent en forme et quantité normales, enfin d’autres, ou 
a Pextérieur de la couronne périvasculaire afibrillaire, quelques gros 
astrocytes fibrillaires envoient leurs fibres vers le vaisseau. Il n’est 
pas toujours possible d’exclure que Pun ou Vautre élément cellu- 
laire de la couronne méme n’ait développé quelques fibres rudimen- 
mentaires, mais cela n’est pas certain et c’est certainement trés rare. 
L’aspect cytologique des éléments périvasculaires n’a en général 
rien a faire avec celui des astrocytes ou des astroblastes. Comme le 
‘as précédent, cette tumeur se compose aussi en majorité de petits 
éléments sans protoplasme net. 


En résumé : ce cas présente un type de gliomatose périvascu- 
laire a grande distance de la tumeur proprement dite, atteignant 
un trés grand nombre de capillaires et précapillaires dune facon 
trés uniforme, les manchons restant presque toujours unistrati- 
fiés, méme la ot: la tumeur est déja assez compacte. La prédispo- 
sition de ’écorce pour apparition de ces formations est certaine, 
mais on en trouve aussi une bonne quantité dans la substance 
blanche. Les espaces de Virchow-Robin, souvent un peu dilatés, 
ne sont jamais attaqués par les manchons périvasculaires, dont 
le caractére blastomateux est hors de doute. Ces formations n’ont 
pas @importance pour le développement structural de la tumeur 
massive. Nous rencontrons, ici, & nouveau, une association de ce 
phénoméne et d'une tendance a la croissance superficielle et neu- 
ronophagique. 

Nous mentionnerons maintenant, plus bri¢évement, un troi- 
siéme type de croissance périvasculaire, plus rare et moins mar- 
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qué que les formes décrites jusqu’ici. Notre description se base 
sur un cas (6/36) de gliomatose trés diffuse, atieignant presque 
tout un hémisphére, de densité cellulaire en général modérée, de 
eytologie assez uniforme, et qui montre, par places, de nouveau 
une croissance neuronophagique et superficielle tres marquée. 
Au point de vue cytologique, le cas répond en général au « glio- 
blastome isomorphe » dans le sens de Hortega. (9). 

Dans cette gliomatose, les structures périvasculaires sont trés 
étendues. On les rencontre aussi bien dans la substance blan- 
che que dans les parties corticales et dans les ganglions basaux 
(par exemple noyau caudé). Les veines et les artéres plus grandes 
en sont atteintes de préférence, mais les capillaires ne sont pas 
exceptés. Si on les rencontre souvent dans les parties a crois- 
sance déja assez dense, on les voit, par ailleurs, comme premiers 
indices (avee quelques neuronophagies blastomateuses) du_pro- 
cessus néoplasique dans un cortex, par ailleurs, encore intact. 

Si ’'aspect de cet ensemble est beaucoup moins uniforme, moins 
aractéristique, que ceux décrits antérieurement, la forme des 
manchons périvasculaires ne lest pas moins. Nous ne voyons ni 
les bordures strictement unistratifiées du) deuxi¢éme cas, ni les 
manchons réguliers, & limites nettes, pluristratifiées et concentri- 
ques, du premier cas. Ici, les manchons sont larges, les cellules 
qui les composent ne forment pas de rangées concentriques, n’ont 
pas de limite extérieure nette ; elles se groupent, au contraire, 
d'une facon assez irréguliére autour des vaisseaux, leurs noyaux 
allongés dans un sens radiaire (fig. 11). La densité cellulaire ne 
diminue pas brusquement vers l’extérieur, aussi leur limite est 
beaucoup moins précise. La structure de la fig. 11 est une des plus 
développée, les manchons sont en général moins épais et moins 
denses. Malgré cela, ces images ne — pas etre confondues 
avee des formations réactionnelles : on y trouve, d’ailleurs, fré- 
quemment des noyaux fortement atypiques, certainement blasto- 
mateux. 

Nous avons mentionné ce cas ici, parce qu’il se distingue des 
préeédents par de nombreux points: les structures périvascu- 
laires sont presque ubiquitaires, elles n’ont aucune prédilection 
pour une structure déterminée de Vencéphale. Elles frappent 
moins, parce que leur densité cellulaire est modérée et qu’elles 
ne s'arrétent pas si brusquement vers l’extérieur. Les cellules 
présentent, en général, une disposition radiaire autour des vais- 
seaux, mais non pas un arrangement concentrique. Nous consta- 
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tons, ici A nouveau, une tendance a la croissance périneuronale et 
superficielle. 

Nous avons constaté, jusqu’ici, que la cytologie des éléments 
des manchons périvasculaires correspond a celle de la tumeur en 
général. Ceci n’est pas seulement valable pour une méme tumeur, 
mais pour les gliomes, trés fréquents, dont la cytologie générale 
montre de grosses variations d’un endroit 4 autre : dans de tels 


Fic. 11. — Croissance périvasculaire moins compacte, 
moins limitée (6/36). Nissl. 


cas, les bordures périvasculaires varient également dans leur 
cytologie, et cela parallélement a la gliomatose voisine. 

En voici un exemple : le cas 173/34 montre, magnifiquement, 
une croissance p¢Crivasculaire a tous les niveaux, aussi bien dans 
les parties assez compactes que 1a ott s’amorce le processus glio- 
mateux. Le type des formations périvasculaires se rapproche en 
général de celui décrit dans le premier cas, c’est-a-dire & man- 
chons denses et pluristratifiés. La cytologie de la tumeur est fort 
variable : a cété de parties a assez petits noyaux hyperchromiques 
ronds-ovales et presque sans protoplasme, on en trouve d’autres, 
composées en grande partie d’éléments a grands corps protoplas- 
miques, avee des noyaux assez polymorphes. Les formations péri- 
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yasculaires sont, dans ces deux parties, également étendues, leur 
cytologie est parfaitement adaptée a celle de la partie gliomateuse 
respective. La fig. 12 représente deux champs cytologiquement 
différents, au méme agrandissement. La différence entre les man- 
chons 4 petites cellules (12 a) et ceux a grands éléments protoplas- 
miques (12 b) est nette, déja a ce faible grossissement. Les man- 
chons périvasculaires dans la partie protoplasmique sont tout 
aussi bien développés, leur situation en dehors de l’espace de Vir- 
chow-Robin est aussi nette, leur fréquence et leur régularité sont 
les mémes que dans l’autre partie et dans les autres types décrits ; 
la seule différence réside dans leur forme cellulaire. 

Les structures périvasculaires se retrouvent, de préférence, au- 
tour des capillaires et des précapillaires. L’espace de Virchow- 
Robin est parfois un peu dilaté (fig. 12 6), parfois invisible. La 
situation des manchons cellulaires a l'intérieur de la substance 
cérébrale méme est toujours démontrable. 

Quelques détails encore sur les manchons périvasculaires a 
grandes cellules protoplasmiques. Les figures 13 et 14 montrent 
que les manchons sont formés par des cellules individuelles tou- 
jours bien limitées les unes 4 l’égard des autres : il ne s’agit pas 
de « symplasmes ». Le ou les noyaux sont situés tantot prés de la 
paroi vasculaire, tantot a autre extrémité de la cellule. Il n’y a 
pas ici une bordure protoplasmique, avee pieds vasculaires. Un 
certain nombre d’éléments riches en protoplasme rappelle aspect 
de la macroglie engraissée (gemistete Glia), aussi du fait qu’ils 
contiennent souvent plusieurs noyaux. En effet, nous voyons cer- 
tains éléments qui ne se distinguent en rien de la « gemastete 
Glia », avee leurs noyaux grands, clairs, contenant souvent un 
nucléole bien visible. De ceux-ci, nous trouvons toutes les transi- 
tions possibles vers ceux & noyaux hyperchromiques, globuleux, 
fortement atypiques, par la taille, la forme et l’arrangement de 
leur chromatine. Parfois, des noyaux monstrueux y apparaissent. 
Le caractére blastomateux de la plupart de ces éléments ne fait 
pas de doute. 


Mais méme si ces manchons périvasculaires étaient composés 
(éléments moins atypiques, on ne pourrait pas les confondre avec 
une réaction banale. Nous connaissons, il est vrai, des foyers gliaux 
périvasculaires composés presque exclusivement de macroglie en- 
graissée : on rencontre ces foyers parfois autour des vaisseaux artério- 
losclérotiques du cortex. Mais ici, dans lartériolosclérose cérébrale, il 
S'agit toujours de foyers tout a fait laches, composés de quelques 


BULL. pu Cancer 1937. — T. 26. 20. 
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P 


Fic. 12. — Changement du caractére cellulaire des structures périvasculaires 
dans une méme tumeur (173/34). a) structures a petites cellules sans pro- 
toplasme. Remarquer les cellules nerveuses conservées ; b) méme grossis- 
sement : structure a grandes cellules, & grands corps protoplasmiques. 
Nissl. Cf. le texte. 


Fig. 12a 


Fig, 138. — Détail du cas précédent (173/34) : partie miagnocellulaire ; 
montre le caractére cellulaire des ¢léments périvasculaires. Nissl. 


Fic. 14. — a) et b) Méme eas a plus fort grossissement (173/34). Atypie pro- 
gressive des éléments dans les couronnes périvasculaires. Auprés des élé- 
ments du type de la glie « engraissée », on voit des cellules nettement 
blastomateuses (voir les noyaux). Nissl. 
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éléments engraissés, jetés d’une maniére irréguliére et comme ay 
hasard, au voisinage du vaisseau, 4 distance variable de celui-ci, 
Jamais on n’y rencontre des manchons périvasculaires rappelant, 
méme de loin, les formations en question ici. D’ailleurs, ces foyers 
gliaux laches de lartériolosclérose ne se trouvent jamais autour d’un 
capillaire, et jamais autour d’un grand nombre de vaisseaux, Une 
confusion est done impossible. 

Les formations périvasculaires, composées a la fois de cellules 
engraissées d’aspect encore typique et d’éléments certainement blas- 
tcmateux, soulévent la question de Vhistogénése du phénomeéne. Les 
images décrites sont indiscutablement trés suggestives dans le sens 
dune véritable transition de cellules gliales engraissées (réactives) 
en cellules blastomateuses. Mais nous réservons cette question pour 
des études approfondies. Nous nous bornons a mentionner, que nous 
trouvons, dans le cas présent, une prolifération de cellules engrais- 
sées typiques et atypiques autour de nombreux capillaires déja a 
distance considérable de la tumeur ; les cellules sont d’autant plus 
typiques Wun phénoméne réactionnel qu’elles sont éloignées de la 
tumeur compacte ; plus on se rapproche de celle-ci, plus les éléments 
atypiques, certainement blastomateux, augmentent en nombre. 


Bref, le cas que nous venons de décrire montre, dans une 
fumeur a cytologie fort variable, la constance de la tendance é 
une croissance périvasculaire et se manifestant par des aspects 
cytologiquement différents. En dehors de ces variations cytolo- 
giques, le type décrit ici se rapproche, en principe, beaucoup du 
premier type décrit dans ce travail. Mais le cas que voici, dans 
son ensemble, présente encore une différence fondamentale avec 
les trois premiers : nous ne rencontrons dans ce gliome aucune 
tendance a la croissance neuronophagique. L’association de la 
croissance neuronophagique et périvasculaire ne se retrouve donc 
pas toujours ; par contre, on voit ici 4 nouveau une croissance 
superficielle trés développée. 

Les types précédents de croissance gliomateuse périvasculaire 
se développaient toujours autour de vaisseaux sans modifications 
marquées de leur paroi : telle est la régle, mais il y a des excep- 
tions. Rappelons, a ce sujet, le cas de gliomatose périvasculaire 
que nous avons publié in exlenso {Scherer et De Buscher (21)}. 
Ce cas 253/35 qui montrait une croissance gliomateuse périvas- 
culaire exceptionnellement pure, presque exclusive, ¢tail carac- 
térisé, en méme temps, par une trés forte prolifération des parois 
de tous les vaisseaux 4 manchons gliomateux. Nous nous rétfé- 
rons aux illustrations données dans ce travail. Cette énorme pro- 
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lifération des parois vasculaires est une particularité de ce cas 
spécial, ainsi que la tendance a la confluence des manchons péri- 
yasculaires, Tous les types décrits dans la présente communi- 
cation ont un caractére limité, qui permet de les déceler méme 
dans les parties trés denses de ces tumeurs. 

En dehors de ces deux particularités exceptionnelles, le cas 
253/35 rentre dans le cadre de la croissance périvasculaire, défini 
ici: les manchons périvasculaires d’abord unistratifiés ont pré- 
senté, seulement assez tard, plusieurs rangées. Le caractére cyto- 
logique était fort variable, comme dans le type décrit aupara- 
vant, et la croissance périvasculaire constituait le mode essen- 
tiel de propagation. Par sa forte prolifération vasculaire et par 
la tendance des manchons & confluer, il représente un type par- 
liculier, type trés rare, sans doute, par opposition aux types que 
nous décrivons aujourd’hui. 


(est le moment de rappeler le fait que Bailey (1), Pen- 
field (12), ete... considérent la combinaison de manchons périvas- 
culaires avec une hypertrophie de la paroi vasculaire comme carac- 
léristique des « astroblastomes ». Ces auteurs, cependant, ne disent 
nulle part si ce fait est ’expression d’une croissance périvasculaire 
primitive ou non. C’est & Crouzon et Oberling (5) que nous devons 
la découverte, que ces structures ne sont pas des structures primiti- 
vement périvasculaires, mais qu’elles « sont des formations secon- 
daires, dues @ la nécrose et a un remaniement structural qui se pro- 
duit dans la tumeur en voie de prolifération ». C’est pourquoi ils 
appellent ces tumeurs gliomes protoplasmiques pseudopapillaires, 
nom qui définit beaucoup mieux V’essentiel de la morphologie de 
ces tumeurs que le terme « astroblastome ». Bailey et Bucy (') ont 
reconnu eux-mémes que ces tumeurs pseudo-papillaires sont identi- 
ques 4 leurs astroblastomes. 

Du fait que ces structures ne sont pas des structures primitives, 
survenant dans la zone de croissance, elles se distinguent en prin- 
cipe des formations qui font Vobjet de notre travail. Ceci montre 
rimportance de Vétude de Vévolution structurale des gliomes pour 
la compréhension de leur morphologie et de leur biologie. 


La combinaison de formations gliomateuses périvasculaires 
avec une forme spéciale de prolifération vasculaire se présente 
encore sous un autre aspect et qui n’est pas exceptionnel : ce sont 
les bordures gliomateuses qu’on peut observer autour de certaines 
formations angioplastiques {Scherer} (19). 
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Nous avons décrit comme formations angioplastiques dans des 
gliomes, des proliférations vasculaires circonscrites d’une morpho- 
logie trés particuliére, et qui ne se rencontrent pas en dehors des 
gliomes. Nous avons distingué une forme capillaire (type gloméru- 
laire), adventitielle et endothéliale. Déja dans notre premiére commu- 
nication (page 827) a ce sujet, nous avons briévement mentionné qu’on 
peut voir, autour de ces paquets de bourgeons vasculaires, une bor- 
dure de cellules blastomateuses, tassées les unes contre les autres, 


Fic. 15. — Développement des structures gliales périvasculaires au-dessus de 
la prolifération angioplastique adventitielle. La couronne gliomateuse est 
la plus développée au-dessus des deux bourgeons (—») ; elle mauque tout 
fait au-dessus du segment adventitiel sans prolifération vasculaire 
(311/34). 


Nous avons constaté depuis que la combinaison locale de bour- 
geons angioplastiques et de manchons gliomateux qui les circons- 
crivent, se retrouve assez fréquemment, et sous des formes parti- 
culi¢res. La fig. 15 montre un assez gros vaisseau de la zone de 
croissance @un gliome ; sa paroi présente une prolifération angio- 
plastique adventitielle débutante. Elle manque a certains endroits, 
elle est assez forte & d'autres, et a provoqué, en deux endroits, 
déja, de véritables bourgeons angioplastiques, pénétrant dans le 
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tissu avoisinant. Autour de ces deux bourgeons, se trouve une 
bordure gliomateuse excessivement dense, de structure symplas- 
matique particuliére. Le restant de la circonférence du grand 
vaisseau montre un début de gliomatose périvasculaire, la, ott 
l'adventice commence a développer une prolifération angioplas- 
tique, tandis que dans le segment adventitiel libre de celle-ci, 
nous ne trouvons, dans le tissu cérébral, aucune croissance glio- 
mateuse périvasculaire. 


Fic. 16. — Le méme cas (311/34). Démontre le caractére symplasmatique 
des structures autour des formations angioplastiques. Nissl. 


Nous avons retrouvé une image analogue trés fréquement. Il y 
a des gliomes, sans tendance a former des structures périvascu- 
laires, qui en offrent seulement autour des bourgeons angioplas- 
liques. Si dans un vaisseau, une partie seulement de l’adventice 
présente une prolifération angioplastique, c’est & ce niveau seul 
que se développe une croissance gliomateuse périvasculaire. Méme 
des bourgeons capillaires tout jeunes présentent parfois ce paral- 
lélisme localisé de la prolifération angioplastique et gliomateuse 
périvasculaire (fig. 17). 

Nous ne savons rien du mécanisme causal des deux phénomé- 
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nes ; est-ce la prolifération angioplastique qui provoque la for- 
mation périvasculaire, ou est-ce que la derniére est la cause de la 
premicre ? Est-ce que les deux séries de phénoménes sont l’expres- 
sion paralléle d’une méme cause ? Sujets de recherches futures, 
Mais, dés a présent, nous constatons que des formations angio- 
plastiques ne donnent pas toujours des manchons gliomateux 
et d’autre part, que la croissance gliomateuse périvasculaire se 
déroule, en général, autour des vaisseaux non modifiés. Les condi- 
tions ot se produit la combinaison, prolifération angioplastique 


ve 
Fic. 17, -— Coexistence locale de prolifération angioplastique 
et périvasculaire gliale tout au début (248/36). Nissl. 


et gliomateuse périvasculaire, sont a étudier. Les faits rappelés et 
les images ci-dessus (fig. 15, 17) prouvent que ce n’est pas une 
simple coincidence. 


Quelques détails encore sur la morphologie de ces bords autour 
des formations angioplastiques. Tout comme les autres structures 
périvasculaires décrites jusqu’ici, leurs limites vers Vextérieur sont 
généralement nettes (fig. 15, 16). Leur délimitation vis-a-vis de Ves- 
pace de Virchow-Robin, souvent un peu dilaté (fig. 15), ne Vest pas 
moins. Ce qui est particulier dans le cas des fig. 15, 16, c’est la for- 
me symplasmatique des structures périangioplastiques. Comme le 
démontre la fig. 16, ces bordures sont souvent formées d’un ruban 
protoplasmique a Vintérieur, sans noyaux, sans limites cellulaires 
nettes, les noyaux étant réfugiés vers Vextérieur. Nous n’avons pas 
trouvé des limites cellulaires avec les méthodes de Nissl, van Gieson 
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et Holzer. Cette derniére ne montre pas de fibres gliales. Nous n’avons 
jamais vu, jusqu’ici, cette forme symplasmatique des structures péri- 
yasculaires en dehors des formations angioplastiques, et, méme ici, 
nous l’avons vue dans un seul cas au degré extréme des fig. 15, 16. 
Dans plusieurs autres cas encore les bordures gliomateuses périvas- 
culaires autour des structures angioplastiques étaient caractérisées 
par la richesse en protoplasme, méme s’il y avait des limites cellu- 
laires reconnaissables, sans symplasmes, Nous insistons sur ce fait, 
que ces bordures riches en protoplasme se voyaient dans des glio- 
mes a cellules, par ailleurs, pas trés riches en protoplasme. II s’agit 
done, ici, d’autre chose que ce que nous avons vu dans l’apparition 
de bordures de glie engraissée décrites plus haut. 

Quant aux différents types de formations angioplastiques, la forme 
adventitielle semble la plus fréquemment combinée avec des struc- 
tures périvasculaires gliomateuses. Elles semblent rares autour des 
formes glomérulaires ; au cas ou elles apparaissent ici, la ressem- 
blance avec un glomérule devient encore plus frappante par l’exis- 
tence de cette « capsule » gliomateuse. 


Nous n’avons envisagé, ici, que quelques aspects du probléme 
posé par le rapport entre formations angioplastiques et crois- 
sance gliomateuse périvasculaire. Nous y reviendrons. Nous les 
avons mentionné ici parce quils appartiennent évidemment au 
‘adre de ce travail. 

Nous traiterons, enfin, bri¢vement d’une derni¢re forme de 
structure gliomateuse périvasculaire, différente sous beaucoup de 
rapports des types précédents. Cette forme est également « péri- 
vasculaire » également située a Vextérieur de Vespace de Vir- 
chow-Robin. 

Certains gliomes témoignent dans la substance blanche dune 
forme de propagation en ilots périvasculaires plus ou moins 
grands, plus ou moins nombreux, qui donnent a ces parties, un 
aspect trés particulier. La fig. 18 en montre un exemple (136/36). 
Nous rappelons en méme temps les fig. 14 et 15 dun travail anté- 
rieur (1934) dans lequel nous (17) avons déja succinctement fait 
allusion 4 cette forme. Elle se distingue des types décrits jusqu’ici 
par le fait, quw’au lieu des bordures périvasculaires étroites et bien 
limitées, nous y trouvons des foyers larges, souvent assez laches, 
et en général sans limite extérieure nette (fig. 19). Déja en 1934, 
nous avions mentionné la difficulté a les classer dans les proces- 
Sus réactionnels ou blastomateux. Les éléments cellulaires qui les 
composent ont parfois un aspect assez typique, et nous connais- 
sons, d’autre part, des processus périvasculaires réactionnels qui 
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Fic. 18. — Hlots périvasculaires confluants comme forme de propagation 
@un gliome dans la substance blanche (136/36). Nissl. 


Fic. 19. — Détail du cas précédent (136/35). Remarquer le défaut dune 
limitation nette de ces formations, contrairement a toutes les autres décri- 
tes jusqu’ici. Nissl. 
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leur ressemblent (encéphalite postvaccinale). Mais leur étude 
minutieuse ne laisse pas le moindre doute : ces foyers périvascu- 
laires sont une forme de propagation du néoplasme, c’est-a-dire 
des formations blastomateuses vraies. 

L’étude cytologique ne permet souvent pas d’en décider A elle 
seule. On trouve toutefois, trés souvent, l'un ou l’autre élément 
certainement blastomateux ; d’autre part, ces foyers, dans leur en- 
semble, ont les caractéres d’une croissance blastomateuse et dans 
beaucoup de cas, la tumeur s’étend indiscutablement par la con- 
fluence de ces foyers. 

Cette tendance a la confluence est le point essentiel qui distin- 
gue ces formations de tous les autres types de croissance périvas- 
culaire décrits dans ce travail. Ces autres types étaient juste- 
ment caractérisés par le fait qu’ils restaient strictement limités a 
entourage immédiat des vaisseaux, méme dans des stades avan- 
cés, et ils entraient, de ce chef, comme éléments importants dans 
révolution structurale de la tumeur. Ceci ne peut pas étre le cas 
pour des formations confluantes, qui, ce processus une fois ter- 
miné, ne seront plus reconnaissables au sein de la masse glioma- 
teuse, devenue compacte et diffuse. Cette forme a ilots périvascu- 
laires confluents ne se rencontre d’ailleurs que dans la substance 
blanche, tandis que les autres types décrits présentent une certaine 
prédilection pour la substance grise. 


* 


Nous devrions aborder maintenant les trois autres aspects, 
mentionnés dans notre définition, sous lesquels la croissance glio- 
mateuse peut entrer en relation avec le systéme vasculaire : la 
croissance & Vintérieur de espace de Virchow-Robin, celle dans 
la paroi du vaisseau (intramurale), et enfin celle dans la lumiére 
du vaisseau (intravasculaire) méme. Mais étude de ces trois for- 
mes se heurte a de grosses difficultés. 

Prenons la croissance dans Vespace de Virchow-Robin. Nous 
pouvons tout de suite constater qu’elle est assurément trés rare, 
et de plus, que nous ne l’avons jamais observée, dans tout le 
matériel étudié, dans la zone de croissance. Nous ne pouvons ni 
exclure, ni prouver son existence, a lintérieur de la tumeur com- 
pacte, parce que dans la zone compacte, les limites entre 
Vaisseaux et tissu blastomateux sont ou bien nettes, ou bien 
effacées. Dans le premier cas, nous n’avons rien vu d’une 
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croissance 4 Vintérieur de l’espace de Virchow-Robin ; dans 
le second, le stroma mésenchymateux de la tumeur est en 
général en connexions si intimes avec le tissu abventitiel des 
vaisseaux, que l’espace de Virchow-Robin devient, en tout cas, 
invisible (1). Supposons toutefois qu’il soit parfois envahi (ce qui 
est trés probable), cela ne signifierait nullement une « croissance 
gliomateuse dans l’espace de Virchow-Robin », dans le sens ott 
nous avons décrit, ici, la croissance périvasculaire. Car il s’agit, a 
notre sens, d’un phénoméne de croissance primitif qui donne un 
aspect particulier a la forme de propagation d'une tumeur, non 
pas dun processus destructif terminal. Cette derniére possibilité, 
nous ne l’avons pas ¢lucidée jusqu’ici, et elle restera probable- 
ment, pour les raisons techniques mentionnées, insoluble dans 
une certaine mesure. 

On connait, d’autre part, des tumeurs cérébrales & croissance 
primitive et élective dans espace de Virchow-Robin. Nous citons, 
dans la littérature, les cas (« sarcomes adventitiels ») de 
Fried (6), Kornyey (11), Scheinker (16), Schaltenbrand et Bai- 
ley (15), et nous avons pu ¢tudier nous-méme récemment un de 
ces cas rares, qui sera publié par notre collaborateur Mage. Dans 
ce cas, il s’agit dune croissance presque exclusivement a linté- 
rieur de ’espace de Virchow-Robin, et les cellules blastomateuses 
ne se répandent dans le tissu cérébral qu’aprés avoir brisé la bar- 
ri¢re gliale limitante périvasculaire. Mais pour tous ces cas, leur 
nature histogénétique n’est pas certaine, et notamment une nature 
gliomateuse est improbable. Par conséquent, ils ne peuvent pas 
prendre place ici ; une croissance marquée de tumeurs non glio- 
mateuses dans l’espace de Virchow-Robin, n’est pas rare (métasta- 
ses cérébrales, tumeurs méningées). 


Quant a la littérature, Chiovenda (4) donne une _ illustration 
(fig. 145) trés suggestive, démontrant une croissance dans des espaces 
de Virchow-Robin, tumeur qu'il classe comme spongioblas- 
tome monobipolaire. Un cas de croissance gliomateuse dans espace 
de Virchow-Robin, décrit par Vonuwiller, est considéré par Ran- 
ke (13) comme sarcome. Schaltenbrand et Bailey (15) discutent la 
question d’une facon assez générale ; ils se bornent 4 constater l’im- 
pression que, dans les « glioblastomes multiformes », la membrane 


(1) La question peut se compliquer du fait, décrit par Bielsehowsky (3) 
dans un cas particulier, qu’on peut observer la formation d’espaces péri- 
vasculaires anormaux par Vapparition dune fente dans la gliose périvas- 
culaire renforeée. 
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limitante gliale est maintenue « avec diflicultés ». Ranke (13) et 
Kino (10) appellent une rupture de la membrane limitante périvas- 
culaire dans des gliomes « trés rare ». Henschen (8) mentionne 
comme résumé de la littérature, que les cellules gliomateuses « sem- 
blent » parfois envahir Pespace adventitiel. 


Quant a la forme intramurale, comme nous lavons définie au 
début, nous avons observée jusqu’ici dans trois tumeurs céré- 
brales trés spéciales. Ici, la propagation de la tumeur est liée a 
l'appareil vasculaire de telle fagon que les éléments blastomateux 
forment des manchons trés larges, mais trés nettement limités, 
dans le tissu abventitiel fortement proliféré. Le tissu blastomateux 
ne se trouve done pas, ici, dans espace de Virchow-Robin pré- 
formé, mais dans des mailles dun tissu mésenchymateux, d’ori- 
gine adventitielle, le tout restant strictement limité vis-a-vis du 
tissu nerveux avoisinant, au moins pendant longtemps. Cepen- 
dant, il y a dans cette forme, non décrite encore dans la litté- 
rature, de nombreux détails a préciser auxquels nous nous propo- 
sons de revenir. 


Nous voudrions souligner, ici, que dans Tun ou lautre cas, les 
structures périvasculaires proprement dites peuvent commencer 
envahir le tissu vasculaire. Nous avons décrit nous-méme ce phéno- 
méne dans le cas publié avec De Busscher (21). Il y a done, évidem- 
ment, des transitions entre les quatre formes isolées ici. Nous pou- 
vons, cependant, aflirmer que ces transitions sont rares, et que nous 
ne les avons observées que dans des stades avancés du processus 
gliomateux, mais non pas comme un phénomeéne primitif. 


Reste la croissance intravasculaire, c’est-a-dire dans la lumiére 
méme du vaisseau. On la considére comme trés rare dans la litté- 
rature | Ranke (13), Henschen (8) Chiovenda (4) |. Ceci est certai- 
nement exact, @aprés nos expériences personnelles, 5: on entend 
par croissance intravasculaire, ce phénomeéne en tant que mode 
de propagation primitif, comparable a notre croissance périvas- 
culaire. La question devient beaucoup plus difficile si ’'on pense 
ides irruptions de masses blastomateuses dans les vaisseaux 
au sein de la tumeur, c’est-a-dire &4 un phénomeéne tardif, cas ott 
l'on se heurte a des grosses difficultés d’observation. Comme la 
question se pose de préférence pour des gliomes fort atypiques, 
avec une grande variabilité cellulaire et structurale, avee une forte 
prolifération vasculo-mésenchymateuse, avec des nécroses et des 
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processus d’organisation et de cicatrisation consécutifs, les sour- 
ces d’erreurs deviennent particuli¢rement nombreuses. Maintes 
fois nous avons cru étre en présence d’une croissance gliomateuse 
intravasculaire, et aprés une étude approfondie, cette possibilité 
dut étre exclue, ou devenait pour le moins douteuse et improbable, 
Par exemple, il est trés difficile de distinguer si l’on est en pré- 
sence gliomatose intravasculaire, ou d’une de ces prolifé- 
rations endothéliales d’aspect souvent fort atypiques, que nous 
avons assez fréquemment observées dans des glioblastomes hétéro- 
morphes. Cette question demande une étude minutieuse en cou- 
pes sérices. Elle la vaut, car elle pourrait nous donner une des 
clefs pour comprendre le fait que les gliomes ne font pas de 
métastases en dehors du systéme nerveux central méme. 


Fréquence de la croissance gliomateuse périvasculaire 


Nous avons décrit, d'une facgon un peu schématique, les types 
les plus marqués de croissance périvasculaire, rencontrés dans 
des tumeurs gliomateuses. Quant a la fréquence de cette glioma- 
tose périvasculaire, il y a certainement des différences suivant la 
nature cytologique et structurale des tumeurs en question. Elle 
s’observe fréquemment, a un degré trés variable, dans les groupes 
des glioblastomes hétéromorphes et isomorphes et dans celui des 
astroblastomes, lié par de nombreuses transitions aux groupes 
précités. Comme les groupements cytologiques théoriques ne se 
laissent fixer, pratiquement, que d’une facon trés vague, on peut 
mieux caractériser les faits @une maniére négative. 

Nous n’avons pas observé, jusquici, la croissance périvascu- 
laire dans des astrocytomes et oligodendrogliomes typiques. Le 
groupe des épendymones, etc. est caractérisé comme tel par une 
structure périvasculaire particuliére. Il ne montre, d’ailleurs, pas 
de croissance infiltrative, condition essentielle des images décrites 
ici. Les médulloblastomes, par contre, montrent une telle pau- 
vreté en structures qu’ils sont également hors de cause. 

Ii reste done, en somme, les tumeurs excessivement variables, 
que les cytologistes réunissent encore sous le nom de « glioblas- 
tomes ». Sur 62 cas, j’ai observé la croissance périvasculaire a un 
degré trés marqué dans 10 cas, (auxquels s’ajoutent encore 8 cas 
de croissance « périangioplastique » trés marquée), sous une 
forme excessive dans 6 cas (+ 1 cas « angioplastique »), sous 
forme faiblement développée, ou seulement esquissée par places, 


dans 


la mo 
quart 
Nol 
quene 
ont u 
matic 
prése 
quest 
locau 
pour 
form 
exell 
Ce 
l’est 
isole 
tion: 
est 
298 / 
puis 
et n 
tern 
de | 
trot 
que 
vas 
en | 
cro 
( 
lés, 
du 


| 
ch 
rey 
No 
ble 
mi 
Si; 


ETUDE SUR LES GLIOMES 305 


dans 17 cas. En somme, le phénoméne a été observé dans plus de 
la moitié des 62 cas, et sous une forme marquée, dans plus d'un 
quart des cas. 

Nous mentionnons ces chiffres pour donner une idée de la fré- 
quence de cette croissance périvasculaire. En dehors de cela, ils 
ont une valeur trés restreinte, comme toutes les formules sché- 
matiques dans le domaine biologique. Il suffit de rappeler que la 
présence ou absence du phénoméne en question peut ¢tre une 
question du stade auquel la tumeur est vérifiée ; des facteurs 
locaux jouent certainement un role, en raison de la prédilection 
pour la substance grise ou blanche que meontrent les différentes 
formes de croissance périvasculaire ; pour ne citer que ces deux 
exemples entre d’autres facteurs possibles. 

Ceci est valable pour la croissance périvasculaire en général ; il 
lest encore davantage pour les différents types que nous avons 
isolés dans cette communication, ott s’observent toutes les transi- 
tions. La forme des manchons périvasculaires larges (type 150/35) 
est plus fréquente que celle des manchons unistratifiés (type 
298/34). Nous ne parlerons plus de leurs vari¢tés cytologiques, 
puisqu’elles peuvent étre formées par les éléments les plus yariés, 
et ne sont nullement caractéristiques dune forme cellulaire dé- 
lterminée. Le phénoméne semble plus fréquent comme précurseur 
de Pévolution de la gliomatose que comme structure tardive. On le 
trouve plus fréquemment a certains endroits @une grande tumeur 
que ubiquitaire. On peut voir des cas avee une croissance péri- 
vasculaire extrémement développée a certains endroits, mais qui 
en manquent tout a fait & d@autres ; on en voit d’autres avee une 
croissance périvasculaire faible, mais étendue a toute la tumeur. 

Ces exemples montrent assez Vinutilité des chiffres plus détail- 
lés, au moins dans l’état actuel de nos connaissances. La fréquence 
du phénomeéne est certaine, et c'est ce qui nous semble essentiel. 


Discussion synthétique 


Un arrangement périvasculaire, en dehors de l'espace de Vir- 
chow-Robin, des cellules gliomateuses est done trés fréquente. II 
revel différents types morphologiques que nous avons schémati- 
sés, mais qui sont reliés entre eux par toutes les transitions possi- 
bles. Nous avons, toutefois, séparé ces différents types non seule- 
ment pour mieux les décrire, mais pour nous assurer de leur 
signification. 
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Ces phénoménes doivent étre considérés comme Uexpression 
dun processus de croissance particuliére. 

Si nous trouvons, dans une tumeur du tissu nerveux, des amas 
cellulaires périvasculaires, dont la nature inflammatoire est 
exclue, encore faut-il exclure la possibilité de « centres germina- 
tifs >» persistants éventuels, c’est-a-dire de résidus cellulaires 
embryonnaires dont nous avons assez souligné la situation péri- 
vasculaire dans un travail avee Roback (14). Méme pour les cas 
de gliomes, ot les manchons_ périvasculaires se composent de 
petites cellules rondes, ressemblant a des lymphocytes (et ce sont 
les seuls cas qui, morphologiquement, pourraient rappeler des 
centres germanitifs), cette éventualité est facile a exclure : le fait 
que ces formations se rencontrent, dans nos gliomes, de préférence 
dans la zone de croissance, et qu’elles présentent tous les signes 
dun processus évolutif, signes suffisamment décrits plus haut, 
excluent Phypothése de résidus embryonnaires. Ceux-ci devraient 
se trouver ou bien au centre de la tumeur, ou bien n’importe oi 
dans le cerveau, mais pas justement dans la zone de croissance ot 
nous les surprenons toujours au moment de la mort. D’ailleurs, 
ils sont normalement inconnus dans l’écorce ; or, c’est ici que 
nous trouvons les plus belles structures périvasculaires dans les 
gliomes. 

La constance absolue de leur topographie dans la zone de crois- 
sance des tumeurs en question nous permet de considérer ces 
formations périvasculaires comme des formes primitives de la 
croissance gliomateuse. L’observation de tous leurs stades deés le 
premier début jusqu’a ’évolution de gros manchons périvascu- 
Jaires confirme cette interprétation. Dans tous ces cas, les man- 
chons les plus faibles sont les plus ¢loignés de la tumeur, ils de- 
viennent de plus en plus épais au fur et & mesure qu’on se rappro- 
che de la masse tumorale compacte. On pourrait faire, ici, une 
objection pour les cas du type 298/34, out les structures périvascu- 
laires conservent en général le type unistatrifié. Mais, méme alors, 
l'ensemble de ces formations a un caractére progressif : si la mul- 
tiplication des assises manque, l’augmentation de la densité cellu- 
laire au sein de la seule assise cellulaire est évidente, au fur et a 
mesure qu’on se rapproche de la tumeur, ainsi qu’une atypie 
cellulaire progressive, assez fréquente, suivant la méme direction. 
Nous avons observé ce phénoméne de l’atypie progressive vers la 
tumeur avec une netteté particuliére dans certains cas, ott les 
manchons se composaient de cellules du type de la glie engraissée. 
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Nous n’avons aucune explication, méme formale, du fait que 
ces manchons, malgré leur évolution progressive, restent stricte- 
ment limités A entourage immédiat du vaisseau central, et net- 
tement limités vis-a-vis de l’entourage, méme dans les stades 
avaneés du processus blastomateux. Nous n’avons observé, en 
effet, qu’exceptionnellement, une progressivité illimitée, c’est-a- 
dire une confluence de ces manchons. Dans tous les autres cas, le 
processus est progressif jusqu’& un certain point, mais devient 
alors pour des raisons inconnues, stationnaire : alors, ces man- 
chons ne confluent pas, mais ils entrent comme élément caracté- 
ristique dans la structure de la tumeur ('). 

Que trouvons-nous dans la littérature au sujet des structures 
perivasculaires ? Elles sont mentionnées comme telles, sans qu’on 
ait essayé, jusqu’ici, d’étudier leur évolution, leur génése et leur 
destinée dans Vévolution processus blastomateux. Ainsi, 
Hortega (9) parle souvent, dans un sens purement statique, de 
lexistence de « systémes gliovasculaires » dans certains glio- 
mes. Bailey (2), Penfield (12), ete... considérent Pexistence de 
manchons périvasculaires comme caractéristique notamment des 
« astroblastomes ». Or, Crouzon et Oberling (5) ont montré que 
cet arrangement périvasculaire des gliomes « pseudopapillaires » 
estun phénomeéne secondaire et qui ne se trouve pas dans la 
zone de croissance. Les formations n’ont done rien de commun 
avec les phénomeénes de croissance dont nous traitons ici. Tout le 
monde connait la relation des éléments astrocytaires normaux 
avee la paroi vasculaire, et tout le monde a souligné que les élé- 
iments atypiques correspondants dans les gliomes (astrocytes, 
astroblastes, ete.) montrent également des pieds vasculaires. Mais 
cette relation ne préjuge en rien de lexistence ni de l’évolution 
des manchons périviasculaires, plus denses en cellules que le tissu 
voisin et trés nettement limité vis-a-vis de celui-ci. Nous n’avons 
trouvé nulle part dans la littérature mention des faits décrits ici 
par nous, quant & ’évolution @une croissance primitive périvas- 
culaire dans la zone de croissance gliomateuse. 

Nous touchons, ici, & la question de la morphogénése de ces 
formations, question qui n’a méme pas été posée & propos de la 
simple bordure d’astroblastes qu’on peut trouver autour d’un vais- 


(1) Le fait que, parfois, ils se perdent en fin de compte dans la densité 
cellulaire croissante des parties intervasculaires du gliome, ne prouve nulle- 
ment une confluence. Au contraire, les nyanchons resient visibles avee leur 
limite nette, pour ainsi dire, jusqu’au dernier mement. 


BULL, pu Cancer 1937. — T. 26. ai. 
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seau. Est-ce que les vaisseaux de la tumeur croissent primitive- 
ment avec des éléments blastomateux rattachés a leur paroi ? Est- 
ce que des cellules blastomateuses se dirigent de préférence vers 
les vaisseaux ? Est-ce que la glie périvasculaire, préexistante au- 
tour des vaisseaux du cerveau, subit une transformation blasto- 
mateuse progressive ? Ces trois questions se posent pour la génése 
formale, elles ne touchent méme pas a la génése causale des phé- 
noménes. 

La premiére possibilité peut étre écartée par les observations 
consignées dans ce travail. Elles prouvent, dune maniére irréfu- 
table, que les structures gliomateuses en question (') n’évoluent 
pas autour des vaisseaux, issus de la masse tumorale, mais qu’elles 
naissent bel et bien loin de la tumeur, autour des vaisseaux céré- 
braux sans que ceux-ci montrent les moindres signes d’une pro- 
lifération, c’est-a-dire autour des vaisseaux préexistants. 

On pourrait discuter, pendant trés longtemps, les pour et 
contre des deux autres possibilités. Nous ne le ferons pas. Rete- 
nons simplement que la doctrine actuellement encore dominante 
sur la croissance des tumeurs n’admet pas la derniére possibilité, 
qui présuppose évidemment qu’un gliome puisse croitre par 
transformation blastomateuse progressive des éléments gliaux 
préexistants, au lieu de la croissance exclusive du néoplasme par 
lui-méme, la seule admise depuis Ribbert. Les faits observes, par 
contre, nous semblent plus en faveur de cette interprétation 
qu’en faveur de Vhypothése d’une migration d’éléments_ blas- 
tomateux vers les parois vasculaires, ott elles formeraient alors 
des structures & une ou & plusieurs assises cellulaires, dune 
régularilé frappante et dune limite nette. Surtout les fails 
datypie progressive des éléments cellulaires périvasculaires a 
partir d’éléments morphologiquement encore typiques plaident, 
4 notre avis, pour une transformation blastomateuse progressive. 
Mais nous sommes encore loin de pouvoir attaquer ce probléme 
de principe de la croissance blastomateuse, et c’est pourquoi 
nous laissons la question ouverte ici ; comme nous I’avons fail 
pour la croissance périneuronale. 

Nous nous bornerons donc 4a insister sur ce fait que les struc- 
tures périvasculaires décrites ici se développent autour des vais- 


(1) Cette possibilité est discutable pour d’autres tumeurs, qui sont entié- 
rement composées de « systémes gliovasculaires » et qui ne montrent pas 
de croissance infiltrative, par conséquent pas d’évolution autour des vais- 
seaux cérébraux préexistants. Nous y reviendrons dans un autre trayail. 
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seaux cérébraux préexistants, dans un cas trés loin de la tumeur, 
dans d’autres au niveau de la zone de croissance la plus proche. 
Nous pourrions faire, ici, la méme distinction entre apparition 
précoce et tardive des phénoménes, dans une tumeur donnée, 
distinction que nous avons faite pour les neuronophagies blasto- 
mateuses. C’est le moment de souligner la ressemblance de prin- 
cipe entre la croissance périvasculaire et la croissance péri- 
neuronale. Dans les deux cas, il s’agit d’une formation structurale 
gliomateuse autour des structures préexistantes du névraxe 
(vaisseaux, cellules nerveuses), done d’une structure secondaire 
dans le sens que nous avons défini lors du II* Congrés Interna- 
tional du Cancer. 


Nous avons appelé S/ructures secondaires toute formation struc- 
turale de la tumeur en corrélation avec la structure des tissus preé- 
existants A telle enseigne que cette derniére y reste reconnaissable : 
cest-a-dire que la structure préexistante conditionne un mode de 
croissance tumorale déterminé (par exemple croissance périneuro- 
nale, croissance périvasculaire, croissance intra- inter-fascicu- 
laire, ete.). Nous appelons structures propres les structures tumo- 
rales ob telle relation n’est pas reconnaissable, mais ot apparait dans 
la tumeur une strucure n’ayant plus rien a voir avee une structure 
préexistante. 


Pour la croissance périvasculaire et périneuronale, il s’agit de 
structures @agglomération, ec’est-d-dire les cellules gliomateuses 
saceolent & la surface @une structure préexistante (paroi vascu- 
laire, cellule nerveuse avee ses dendrites). Ici comme 1a, celle 
croissance blastomateuse correspond a un phénomeéne réactif (la 
gliose périvasculaire, la neuronophagie banale), a telle enseigne, 
qu'il devient difficile, dans certains cas, de déterminer le carac- 
tére blastomateux ou réactif d’une image donnée. Tous deux 
entrent comme élément caractéristique dans la structure de la 
tumeur, et tous deux peuvent étre le premier signe de la crois- 
sance blastomateuse, loin de la tumeur compacte. Les deux 
Wapparaissent pas, en général, sous une forme isolée, mais a la 
fois autour d’un trés grand nombre de structures préexistantes. 
Dans les deux cas, la forme cellulaire des structures correspond 
enti¢rement a celle de la tumeur en général (ou de la partie 
respective de la tumeur). 


Les structures périvasculaires décrites ici ne sont nullement 


a 
ntie- 
pas 
vais- 


310 H.-J. SCHERER 


caractéristiques d’un groupe de gliomes cytologiquement deéfinis 
(par exemple des « astroblastomes »), mais elles peuvent étre 
formées avec les cellules les plus différentes. 


Ainsi, nous en avons observé formées par de petites cellules ron- 
ues aussi bien que par des formes ressemblant a la glie engraissée 
(gemiastete), dans des tumeurs a cellules géantes, polymorphes, hyper- 
chromatiques, dans le type spécial du glioblastome multiforme gan- 
glioide | Foerster-Gagel (7), Scherer (18)}, ete., etc. Ce qui est certain, 
c’est que, dans la majorité écrasante des cas, ces manchons ne sont 
pas formés par des astroblastes ou d’autres formes de la série astro- 
cytaire. Le fait décrit pour la tumeur 173/34, que la croissance péri- 
vasculaire est maintenue dans une tumeur dont la cytologie présente 
des variations topographiques essentielles, prouve le mieux que cette 
forme de croissance peut étre un élément plus caractéristique pour 
un gliome que sa cytologie, laquelle est inconstante. 


La thése que la forme cellulaire n’a rien a faire avec la crois- 
sance périvasculaire peut paraitre en contradiction avec le fait, 
mentionné plus haut, que nous n’avons pas observé, jusqu’ici, 
de structures périvasculaires dans des astrocytomes_ typiques. 
Cependant, ce fait doit étre ramené, selon nous, non_ pas 
a une différence dans la cytologie, mais & une différence 
essentielle dans Uévolution structurale de ces tumeurs. Il 
s’agil, en effet, de blastomes amorphes, qui ne forment aucune 
structure secondaire (ni propre) caractéristique. cytologie 
est incapable d’expliquer pourquoi justement des astrocytomes 
ne forment pas des structures périvasculaires, alors qu ils se 
composent de cellules qui, normalement, possedent des relations 
yvasculaires avant toutes les autres. L’exemple montre clairement 
que la définition structurale des gliomes peut nous donner une 
meilleure compréhension de leur facon d’étre, que la définition 
cytologique seule. Si nous définissons lastrocytome comme une 
tumeur composée d’astrocytes, nous devrions attendre, avant 
tout, a des structures périvasculaires. Si nous le considérons 
comme caractéris¢é, entre autres, par le défaut de structures, par 
Varrangement amorphe de ces cellules, il va de soi qu’il ne 
peut pas nous montrer de structures périvasculaires. 

Nous avons insisté, ici, sur ces ressemblances de principe entre 
croissance périneuronale et croissance périvasculaire parce que 
nous avons observé leur coexistence avec une fréquence frappante, 
dans notre matériel de gliomes. Et nous rappelons, dans le 
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méme ordre d’idées, qu'une troisiéme structure secondaire s’y 
associe trés fréquemment, et pour laquelle nous pourrions répé- 
ter tout ce que nous venons de dire au sujet des autres: la 
croissance gliomateuse de surface, dans la région de la glie mar- 
ginale sous-pinale. Mais si cette combinaison est trés fréquente, 
elle n’est pas, comme nous l’avons décrit plus haut, une régle 
absolue ; il y a des cas avee structures périvasculaires pronon- 
cées sans structures neuronophagiques. Nous ne pouvons pas 
encore donner des chiffres exacts au sujet de ce phénoméne. Un 
matériel beaucoup plus important encore doit étre  travaillé 
avant d’en tirer des conclusions statistiques. Nous pouvons 
encore moins aborder les problémes ¢tiologiques découlant des 
faits décrits. 

Nous avons insisté sur cette coincidence, pour montrer que 
Vétude des structures gliomateuses périvasculaires nest qu’un 
des maillons de la chaine, dans Vanalyse de structure des pro- 
cessus gliomateux en général, vers laquelle tendent nos recher- 
ches sur les gliomes. 


Nous n’avons rien & ajouter aux remarques faites dans la 
partie descriptive, sur les formes de croissance qui ne demeurent 
pas périvasculaires proprement dites, mais qui envahissent 
radventice, son espace ou la lumiére vasculaire. Il reste Aa voir 
dans quelle mesure ces formes existent au sein des gliomes. 
Ce qui nous semble acquis, c’est qu’elles ne jouent aucun role 
comme phénomeéne primitif de croissance gliomateuse, comme 
cest le cas pour la croissance périvasculaire proprement dite. 
Et pour arriver & une meilleure compréhension biologique des 
gliomes, ’analyse des premiers débuts des processus gliomateux 
nous semble, pour le moment, plus importante que celle des 
manifestations tardives. 


Résumé 


La croissance gliomateuse périvasculaire joue un grand réle, 
dans beaucoup de gliomes, comme phénoméne de croissance 
primitif. Il s’agit de bordures de cellules gliomateuses qui longent 
les vaisseaux préexistants du cerveau sans envahir l’espace de 
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Virchow-Robin. Ce phénoméne peut s’observer a distance assez 
considérable de la tumeur, ou seulement dans la zone de crois- 
sance plus proche ; il peut apparaitre, d’une part, comme pré- 
curseur du processus blastomateux, et devenir, d’autre part, un 
élément structural caractéristique d’un gliome. 

La croissance périvasculaire peut revétir des formes morpho- 
logiques trés variables. Nous les avons décrites en détail, et dis- 
cuté leur diagnostic différentiel vis-a-vis des glioses périvasecu- 
laires réactionnelles. 

Ce phénomeéne est trés fréquent, sauf dans les gliomes a strue- 
ture amorphe (astrocytomes, oligodendrogliomes, médulloblas- 
tomes). Nous avons observé, dans les autres groupes de gliomes 
(62 cas), dans la moitié des cas, et & un degré trés marqué, dans 
un quart des cas. Il est indépendant du caractére cytologique de 
la tumeur, et reste constant dans des tumeurs dont la forme 
cellulaire varie. Dans ce dernier cas, la forme des cellules qui 
composent les bordures périvasculaires varie avec celle de la 
tumeur en général. Les bordures cellulaires périvasculaires peu- 
vent étre constituées par les formes cellulaires les plus différentes. 

La morphogéneése et la causalité de cette croissance périvas- 
culaire restent obscures. 

On Vobserve trés fréquemment associée & une croissance péri- 
neuronale et superficielle marquée. Cependant, cette combinai- 
son ne se rencontre pas nécessairement. 

Les autres modalités des rapports de la croissance gliomateuse 
et de l'appareil vasculaire n’interviennent pas en tant que phe- 
noméne de croissance primitif. 
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Influence sur l’évolution de la tumeur de Shope 
du virus-vaccin antirabique pastorien 


chez les tapines en lactation ( 


PAR 


J. HAGUENAU, L. CRUVEILHIER et C. VIALA 


L’importance des sécrétions endocriniennes dans [apparition 
et P’évolution des tumeurs apparait a la lumiére des travaux de 
ces derni¢éres années. 

Il nous a done paru intéressant d’apporter ici le résultat de 
constatations que nous avons été amenés a faire au cours d’expé- 
riences concernant l’action du virus vaccin antirabique pastorien 
sur la tumeur de Shope du lapin. Nous avons eu la surprise de 
constater que, chez les lapines en lactation, sous influence d’in- 
jections répétées de moelles rabiques, la tumeur de Shope dis- 
parait. 

Il ne s’agit pas dune disparition passagére puisque les résul- 
tats que nous rapportons sont acquis depuis plusieurs mois et 
méme, pour quelques uns, depuis plus d’un an. 

Nos expériences ont porté sur 25 lapines toutes inoculées dans 
la région thoraco-abdominale. Les lapines de nos expériences ont 
été groupées en cing séries. 

Les lapines de la premiére série, au nombre de sept, ont recu, 
sous la peau, alors qu’elles allaitaient et, dés apparition nette de 
la tumeur, 15 injections de virus vaccin antirabique prépareé sui- 
vant la méthode pastorienne de dessication des moelles. 

Quatre de ces lapines ont allaité complétement et cela dés les 
11°, 13° 14° et 24° jours aprés avoir été inoculées. 


(1) M. Peyron a bien voulu nous donner la tumeur de Shope utilisée 
dans ce travail ; nous tenons a le remercier. 
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Chez ces quatre lapines dont une va étre présentée, la tumeur 
a disparu complétement et définitivement. 

Pour une cinquiéme lapine, la lactation a été réduite, les petits 
ayant été sacrifiés six jours aprés leur naissance. 

Chez cette lapine, la tumeur a disparu, comme dans les cas 
précédents, complétement et définitivement, mais la régression a 
commence plus tardivement. Cette lapine inoculée le 6 octobre, est 
actuellement vivante. 

Quant aux deux derniéres lapines de la série qui nous occupe, 
elles offrent cette double particularité que la lactation a été chez 
elles trés réduite, les petits étant mort-nés, et que le traitement 
n’a pas été institué durant la lactation méme, mais 6 semaines 
avant celle-ci, dans un cas, et 4 semaines aprés, dans un autre cas. 
Or, nous avons constaté que chez ces deux lapines, la régression 
de la tumeur a été incompléte et tardive. Les tumeurs dont il 
agit persistent encore bien que trés réduites car elles mesurent 
respectivement 1 et 2 centimétres de diameétre. 


Les quatre lapines de la seconde série ont été injectées avec 
des moelles normales, durant le méme temps que les lapines pré- 
cédentes recevaient des moelles rabiques et alors qu’elles nourris- 
saient leurs petits, soit de 18 & 23 jours aprés inoculation. Nous 
avons constaté que chez ces lapines, la tumeur a évolué normale- 
ment, en tous points comme chez les lapines témoins de la 
série. 


Les lapines de la troisiéme série ont toutes les quatre allaité 
leurs petits dans les mémes conditions que les animaux précé- 
dents mais aucune n’a recu en injections du virus vaccin antira- 
bique. 

Il résulte de nos expériences que chez aucun de ces animaux la 
tumeur n’a été modifiée dans son évolution, que lallaitement ait 
été complet ou incomplet et quelle qu’ait été la durée du temps 
écoulé entre Vinoculation et la lactation. 


* 
Dans une quatriéme série, nous avons compris cing lapines non 


en lactation mais injectées dés apparition de la tumeur avec des 
moelles rabiques, cela 21 jours aprés avoir été inoculées. Nous 
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avons constaté que chez les animaux de cette série la tumeur avait 
augmenté normalement et action du virus vaccin antirabique 
semble n’avoir eu aucun effet sur son développement, 


Fic. 1. —- Tumeur de Shope chez une lapine de la 3° série, 
Cest-a-dire en lactation et mayant pas regu du virus-vaccin antirabique. 


Les 5 lapines qui figurent dans notre cinquiéme série consti- 
tuent les animaux témoins de notre expérience car, n’ayant pas été 
injectées avec des moelles rabiques, elles n’ont pas recu non plus 
de moelles normales et elles n’étaient pas en lactation. 
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Comme nous étions en droit de nous y attendre, chez ces lapi- 
nes, la tumeur a suivi son développement habituel dont l’évolu- 
tion a débuté de 15 & 21 jours aprés Vinoculation. 


De exposé qui précéde, il résulte que la tumeur de Shope 
vest influencée ni par la lactation seule, ni par le virus vaccin 
antirabique seul, ni non plus, par la lactation associée a Pinjection 
de moelles normales. 

Cest alors seulement quil y a eu action combinée virus 
vaccin antirabique pastorien et de lactation, que nous avons ob- 
servé la régression, puis la disparition de la tumeur de Shope. 


Des 4 animaux que nous présentons, la lapine C-17 appartient 
ala premiére série de nos expériences. Inoculée le 5 septembre, 
soit 15 jours aprés le début de la grossesse, la lactation a débuté 
chez cette lapine le 19 septembre. Elle a recu des moelles rabiques 
dés le 17° jour aprés Pinoculation. Comme on peut le vérifier, elle 
ne présente aucune trace de tumeur au niveau de Pinoculation. 

Les lapines 55 L et 56 L appartiennent a la seconde série de nos 
expériences. Inoculées le 30 décembre soit 12 jours et 8 jours 
aprés le début de la grossesse, la lactation a débuté chez elles le 
18 et le 23 janvier ; elles ont recu des moelles normales a partir 
des 18 et 20 janvier, soit dés apparition nette des tumeurs. 

Celles-ci, comme on peut le constater, ne semblent pas avoir 
été influencées. Elles sont en effet en tous points comparables a la 
tumeur de la lapine 40 L, témoin de la 5° série, n’ayant pas recu 
de traitement antirabique et n’ayant pas été en lactation ainsi 
qu’a la tumeur de la lapine A 41 dont nous présentons une photo- 
graphie et qui appartient a notre 3° série n’ayant pas été injectée 
avee du virus vaecin antirabique ni durant, .ni avant, ni aprés 
qu'elle était en lactation. Cette lapine est morte le 14 mars dernier. 


(Institut Pasteur. Service des Vaccinations antirabiques.) 


Discussion 


M. Caittiav. — L’intéressante communication de M. Hague- 
nheau permet peut-étre une suggestion. 
Nous connaissons aujourd’hui les sécrétions hormonales qui 
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agissent sur la sécrétion mammaire et sur l’hypertrophie des 
glandes mammiaires dans la grossesse. 

Il y aurait peut-étre intérét de rechercher directement chez le 
lapin porteur de tumeur l’action de ces hormones, de la glande 
myométriale de Bouin et Ancel et de la glande du corps jaune, 
en présence du vaccin antirabique. 

Il semble, d’aprés les faits qui viennent d’étre exposés, que le 
produit de sécrétion de ces glandes sensibilise en quelque sorte 
le tissu néoplasique 4 l’action du vaccin antirabique, ce qui au- 
rait une grosse importance au point de vue de la thérapie du 
cancer. 


A. PEYRON. J’ai suivi avec d’autant plus dintérét Pexpeéri- 
mentation de nos collégues, que leurs animaux ont été inoculés 
dans mon laboratoire avec le virus de Shopes. La régression de la 
tumeur sur l’action associée de la lactation et du virus rabique est 
un fait trés intéressant. Toutefois, il me parait que analyse et 
l’interprétation de ce processus de régression exigeront pour étre 
élucidées de facon satisfaisante de nouvelles recherches et en par- 
ticulier une comparaison histologique entre ces cas de régression 
provoquée et ceux de la simple régression spontanée qui est assez 
fréquente dans certaines de nos séries. 
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Chorio-épithéliome du testicule 


a forme de tumeur mixte 
PAR 


E. TRUC et H.-L. GUIBERT 


Les réactions qui permettent le diagnostic précoce de la gros- 
sesse sont aujourd’hui bien connues et lon sait les immenses 
services que rend la réaction de Brouha-Hinglais dans le diagnos- 
tie des tumeurs complexes du testicule. 

M. le Professeur Chevassu avait déja, 4 la séance du 9 décembre 
1931 de la Société de Chirurgie, attiré Pattention des chirurgiens 
sur importance de cette réaction et sur la valeur clinique et 
pronostique du syndrome testiculo-mammiaire. 

Nous avons eu loceasion d’observer un de ces cas de chorio- 
¢pithéliome et nous venons de le présenter, du point de vue cli- 
nique et chirurgical a la Société francaise d’urologie de Paris 
(mars 1937). Il nous a paru intéressant d’en faire ici une étude 
histopathologique détaillée, suivie de quelques considérations 
générales, 

Chez notre malade, la réaction de Brouha-Hinglais, qui fut 
pratiquée avee les urines, puis avee le liquide d’hydrocéle, fut 
nettement positive. Il existait, en outre, un syndrome testiculo- 
mammaire qui ne disparut pas aprés la castration indiquant 
ainsi la gravité du pronostic qui fut malheureusement confirmée 
par la mort du malade dans le mois qui suivit intervention. 


Enfin, chez ce jeune homme, on constatait un syndrome dou- 
loureux abdominal aigu qui, sans présenter l’acuité des signes 
cliniques décrits dans leur cas par MM. Gosset, Loewy et Funck- 
Brentano, devait faire penser A une métastase ganglionnaire 
tombo-abdominale ayant déterminé une plexité coeliaque. 
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OBSERVATION. — M. T..., 28 ans, me fut adressé le 29 aot 1935 par 
le D* Boucomont que ce malade avait consulté au sujet de son testi- 
cule qui s’était anormalement développé. 

L’histoire de la maladie est la suivante : 


Il y a 3 mois, ce jeune homme, ingénieur en Afrique équatoriale, 
avait remarqué que son testicule gauche devenait plus volumineux, Il 
ne ressentait aucune douleur, tout au plus était-il géné par suite des 
dimensions anormales de ce testicule. Il se fit examiner alors par un 
médecin de la colonie qui le rassura sans lui donner aucune direc- 
tive thérapeutique. 

Depuis décembre 1934, ce jeune homme a maigri de 12 kg.; il 
attribue cet amaigrissement au climat et aux fatigues qu’il a suppor- 
tées a la colonie. 

Depuis son retour en France, qui date de juillet 1934, il souffre de 
douleurs vives a point de départ épigastrique. Ces douleurs survien- 
nent aprés le repas, pendant la digestion, elles se répétent tous les 
7 a 8 jours, sont trés violentes, durent 2 a 3 heures et nécessitent 
Vemploi de sédol, morphine. Voyant que rien ne le calme, il va con- 
sulter le D" Boucomont qui, Vayant examiné, trouve ce_ testicule 
gauche suspect et m’adresse le malade. 

Dans les anlécédents de ce jeune ingénieur, sujet & des crises de 
paludisme, on ne retrouve aucune affection tuberculeuse soit chez lui, 
soit dans sa famille. I] nie tout passé vénérien, mais il nous apprend 
que sa soeur est morte d’un sarcome du fémur. 

L’examen de ce jeune homme, trés amaigri, de teint jaune, permet 
de remarquer que la bourse gauche est occupée par une masse ovoide 
de 12 em, de hauteur faisant penser a une hydrocéle assez importante 
mais sous faible tension. La transillumination confirme d’ailleurs cette 
impression. Mais la présence du liquide ne géne pas cependant la 
palpation qui permet de préciser : 1° augmentation de volume de 
Pépididyme qui est dur et dont les dimensions atteignent celle du 
pouce ; 2° la forme normale du testicule sauf au point de contact de 
cel organe avec le corps de Vépididyme dont les nodosités sem- 
blaient pénétrer le parenchyme testiculaire. 

En raison de VPhydrocéle concomitante et assez volumineuse, la 
palpation ne pouvait pas déterminer d’une facon précise les modifi- 
‘ations exactes de la consistance du testicule. 

Le cordon était souple et mince. La prostate était normale. 

Les reins n’étaient pas douloureux, [1 n’avait été percu lors de 
Pexamen aucune adénopathie épigastrique ou sus-claviculaire. Les 
régions mammaires paraissaient normales. 

Les urines ne présentaient ni germes, ni pus, ni albumine. Pen- 
sant a la possibilité d’un néoplasme, la castration fut proposée au 
malade, Une radiographie des régions lombaires et pulmonaires fut 
pratiquée afin de vérifier s’il n’existait rien d’anormal de ce cote. 
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La radiographie du thorax ne révéla rien de pathologique. L’exa- 
men des régions lombaires permit de constater un rein gauche volu- 
mineux et au niveau de L. [V, un peu au-dessous de Papophyse cos- 
tiforme, une petite tache opaque faisant penser soit & un calcul uré- 
téral, soit & une calcification ganglionnaire. Le jour méme ow le 
malade avait été radiographié il fut pris d’une douleur trés vive 
dans la région épigastrique : la température monta a 40°, Les dou- 
leurs sont intenses et le malade est extrémement agité. Ces douleurs 
ne présentent pas les irradiations lombo-urétérales habituelles dans 
la colique néphrétique. Elles sont du type transfixant et obligent le 
malade 4 se tenir dans son lit recroquevillé sur lui-méme, courbé en 
avant, les genoux pliés. Les urines sont normales. L’arrét des matie- 
res el des gaz n’est pas complet. Devant ce tableau, le D" Boucomont 
pratique une injection de morphine. 

Le lendemain, je vois le malade trés affaibli, dont la fiévre a 
baissé. L’abdomen est souple mais la région du sein droit est augmen- 
tte de volume par la glande qui est hypertrophiée et non doulou- 
reuse. La glande mammaire gauche est atrophiée. Nous conseillons 4 
ce malade la castration en indiquant au pére de ce jeune homme la 
gravilé du pronostic. M. le Professeur Jeanbrau, & qui nous deman- 
dons son avis, préconise Vintervention d’extréme urgence, pour le 
soir méme, mais le malade n’accepte Vopération que pour le len- 
demain. Le diagnostic porté étant celui de chorio-épithélioma du 
testicule, des urines sont prélevées en vue de la réaction de Brouha- 
Hinglais qui fut pratiquée par M. Favre. Deux lapines furent utilisées : 
la premiére recut 3 injections de 5 cc. @urines réparties en 24 heures. 
La seconde a recu une injection unique de 0 ec. 15 de la méme urine. 
Celle-ci fut nettement positive, on a pu évaluer la richesse en hormones 
de cette urine de 6 a 8.000 unilés lapines. 

La castration fut pratiquée sous anesthésie locale et confirma le 
diagnostic de cancer du_ testicule. Avant Wouvrir la vaginale, le 
liquide (hydrocéle retiré aseptiquement fut envoyé au Laboratoire 
de M. Hinglais, qui ayant titré Vhormone antéhypophysaire de ce 
liquide Pévalue a 10.000 unités Brindeau-Hinglais, titre légérement 
supérieur a la moyenne Ge ce qu’on peul trouver dans le sang ou dans 
Purine dune femme enceinie. 


L’examen de la piéce apporta les renseignements suivants : 
la cavité vaginale contient un liquide légérement sanguinolent. 


Sur la piéce vue par sa face interne, on constate que le testi- 
cule nest: pas augmenté de volume, l'albuginée est gris-bleutée 
dans son ensemble, mais au niveau du tiers inférieur de la face 
interne du testicule, on remarque une tache violacée d’infiltra- 
tion hématique des dimensions d'une piéce de cinquante cen- 
times. 
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A coté de Phydatide sessile de Morgani et faisant relief sous 
Palbuginée, si¢ge une petite nodosité brunatre du volume d'un 
grain de plomb. 

Surmontant le pole supérieur du testicule, la téte de l’épidi- 
dyme est trés grosse, atteignant les dimensions du pouce. Le 
corps et la queue de l’épididyme qui lui font suite n’atteignent 
que le volume du petit doigt. La coloration de cette masse épidi- 
dymaire est d’un blane nacré, 

Vu par sa face externe, le testicule ne présente aucune colora- 
tion anormale. Entre le corps de l’épididyme et le testicule, siége 
un kyste rempli de liquide citrin. Au-dessous de ce kyste, au 
point de réflexion des vaginales pari¢tale et testiculaire, se pré- 
sente un petit noyau dur, allongé et blanchatre dun centimetre 
de long sur 0 mm. 5 de large. Surmontant le kyste et le pole 
supérieur du testicule, on retrouve la masse tumorale de la 
téte de l’épididyme. 

La coupe du testicule et de ’épididyme permet les constata- 
tions macroscopiques suivantes : le testicule coupé en son milieu 
présente une coloration grisatre et un aspect chagriné. 

Au niveau de son pole inférieur, correspondant a Vinfiltra- 
tion violacée constatée sur la face interne, on remarque un 
noyau rougeatre d’aspect pulpeux, exubérant. Les autres points 
du testicule sont parsemés de petits noyaux grisatres et durs. 

D’autres coupes, faites dans la moitié externe du testicule, per- 
mettent de noter la présence d’autres noyaux, soit rougeatres, 
soit noiratres, d’aspect hémorragique. 

Au-dessus du_ testicule, la coupe de Vépididyme précise que 
cet organe est envahi en totalité par un tissu lardaeé, blancha- 
tre, brillant, dont le raclage raméne un liquide incolore. La queue 
et le corps de P’épididyme sont envahis par le méme tissu, le 
canal déférent ne parait pas étre anormal. 


Examen histologique 


Différents fragments ont été prélevés en divers points de la 
masse tumorale : les uns au niveau de l’épididyme ott l’aspect 
gélatineux prédominait, les autres au niveau du parenchyme 
testiculaire proprement dit : parmi ces derniers, certains étaient 
truffés de foyers hémorragiques de dimensions variables. 

1. Au niveau des fragments prélevés dans le tissu testiculaire. 
un fait @observation constante est a noter: 1a ott les tubes 
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séminiféres sont bien conservés, les cellules interstitielles appa- 
raissent, elles aussi, de structure et de répartition normales ; 


Fig. 1. — En a, groupe de tubes séminiféres assez bien conservés au sein 
Wun stroma conjonctif & peu prés normal en b, et myxomateux en c¢ 5 
d, e, f., cellules interstiticlles en amas ou isolées ; g, h, i, j, k, tubes sémi- 
niféres atrophiés au sein dun stroma conjonctif nettement fibreux, J, m, 
n; 85/T (1). 


au contraire, 14 ott ces tubes présentent une atrophie importante, 
les cellules interstitielles, de leur cété, participent a ce processus 
(fig. 1). Elles arrivent méme a disparaitre complétement au 


(1) Toutes les figures sont des microphotographies non retouchées exé- 
cutées par A. Herbaut, préparateur technique au laboratoire d’anatomie 
pathologique de la Faculté de Médecine de Montpellier (Professeur Gryn- 
feltt, Chef de Service). 
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niveau des points oti il ne subsiste, des tubes séminiféres, que la 
membrane vitrée, considérablement épaissie et des lambeaux de 
Pépithélium de revétement. 


2. Un autre aspect histologique résulte de la structure du 
tissu. conjonctivo-vasculaire intertubulaire. ainsi 


qu’au 


Fig. 2. — Cavité micro-kystique a, avee formations syncytiales en b, ¢, 4d 
e: ces deux derniéres végétantes ; /, globules rouges ; g, élément multi- 
nucléé en migration dans le stroma riche en cellules lympho-histiocytai- 


res réactionnelles h, i, jf; k, rectangle délimitant la zone représentée par 
la figure 4; 110/1. 


niveau des points ott les tubes séminiféres et les cellules inters- 
titielles sont bien conservés, ce tissu intermédiaire présente peu 
de modifications ; en d’autres régions, au contraire, ce tissu 
pauvre en fibrocytes et riche en faisceaux collagénes (fig. 1), 
réalise un tissu fibreux trés dense constituant le plus souvent 
des nodules assez netlement cireonscrits ; ailleurs encore, au 
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niveau de l’épididyme notamment, ce tissu intertubulaire est en 
transformation myxoide et apparait alors constitué par des 
éléments plus ou moins rameux, anastomosés par leurs prolon- 
gements au sein dune substance fondamentale comparable a 


Fig. 8. — Microphotographie représentant & un grossissement plus fort les 
points c, d, e, f de la figure 2; g, h, éléments daspect syneytial en essai- 
mage dans le stroma ; 3880/1. 


celle des myxomes, mais qui ne donne pas toujours la réaction 
du mucus par le muci-carmin. 

3. En certains points des coupes histologiques, au niveau 
préecisément des foyers hémorragiques mentionnés plus haut, 
lattention est retenue par la présence de formations micro- 
kystiques & structure et 4 contenu tout a fait particuliers. Ainsi 
que le montre la figure 2, on voil que ces formations sont revé- 
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tues en partie par des cellules cubiques ou aplaties et en partie 
par des formations cytoplasmiques trés polymorphes, les unes 
avec des limites cellulaires bien distinectes, les autres qui en sont 
privées, présentant la structure histologique de lames syncytiales 


multinueléées (fig. 2, 8 et 4). 


ae 


Fic. 4. — Microphotographie & fort grossissement de la zone délimitée par 
le rectangle k, dans la figure 2. En a, cavité micro-kystique obstruée par 
des éléments cellulaires polymorphes b, et limitée par des formations 
cellulaires aspect épithélial en et d’aspect syncytial & noyau mons- 
trueux en d, e, f.; 515/1. 


Les premicéres sont des éléments cellulaires & cytoplasme trés 
clair, finement vacuolaire, avec un noyau aA contours trés nets 
et a réseau chromatinien trés lache : ce sont des cellules de 
Langhans plus ou moins atypiques. Elles sont douées d’un grand 
pouvoir de division surtout amitotique. 

Les formations syneytiales multinucléées constituent, soit des 
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minces lames analogues a la couche syncytiale externe des villo- 
sités placentaires, soit des « flaques » cytoplasmiques 4 contours 
irréguliers, parfois homogénes, parfois percées de vacuoles ; les 
nombreux noyaux qu’elles renferment sont souvent monstrueux, 
mais leurs contours et leur réseau chromatinien nettement défi- 
nis: ces caractéres histologiques se rapprochent de ceux que 
présentent les syneytiums placentaires (fig. 4). 


Fic. 5. — En a, b, amas de cellules indifférenciées sarcomatoides ; ¢, travée 
fibreuse ; d, e, f, cellules multinucléées : pseudo-syneytiums Worigine dégé- 
nérative pour la plupart ; 130/1, 


Parfois, ces divers éléments épithéliaux ou syneytiaux proli- 
ferent, généralement suivant le mode amitotique, dans lintérieur 
de la cavité micro-kystique, sous la forme soit de végétations 
constituant elles-mémes des pseudo-cavités occupées par des 
globules rouges (fig. 3), soit de plages cellulaires creusées de 
pseudo-lumiéres ghandulaires ; en ces points, c’est la structure 
Wun épithélioma glandulaire d’allure wolffienne qui se trouve 
réalisée (fig. 6). 

Tout autour de ces formations micro-kystiques, on apercoit 
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de nombreux éléments lympho-histiocytaires réactionnels, répar- 
tis soit en nappe diffuse, soit en ilots plus ou moins denses. 
C’est parmi les éléments constitutifs de ce « néo-stroma », au 
sens de Grynfeltt et Caudiére, que l’on observe, en puissance 
dessaimage (fig. 2 et 3) certains des éléments syncytiaux que 
nous venons de décrire. On peut en voir d’autres qui constituent 


=. 


Fig. 6. — Aspect histologique dépithélioma wolffien. En a, végétation épi- 
théliale ; b, travées massives de cellules polymorphes ; d, e, pseudo- 
lumiéres glandulaires ; 380/1. 


des embolies vasculaires dans la lumiére de certains lacs san- 
guins a structure véritablement caverneuse du reste. 

4. Un autre aspect histologique est di aux cellules profondé- 
ment atypiques et polymorphes que l’on observe en plusieurs 
points des préparations histologiques. On les voit, soit disposées 
en amas et tassées les unes contre les autres, soit disséminées 
au sein de faisceaux collagénes tres épais (fig. 5). 

Ces cellules indifférenci¢es sont en prolifération trés active et 
leurs figures de cinése affectent les modes amitotique et mitoti- 
que, mais avec prédominance, semble-t-il, du = premier : elles 
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sont munies d’un ou de plusieurs noyaux toujours hyperchro- 
matiques et parfois monstrueux. 

Il convient de noter que ces ilots de cellules indifférenciées 
d’aspect sarcomatoide renferment des lacunes sanguines bordées 


Fig. 7. — Lacune du type sarcomateux a, au sein @un amas de cellules car- 
comatoides dont certaines. b, ¢, d, e, bordent directement la lumiére vas- 
culaire ; f, globules rouges ; 520/1. 


directement par les cellules néoplasiques ou bien par un_ trés 
mince endothélium en contact direct, lui aussi, avee ces cellules 
(fig. 7), 4 la maniére des lacunes sarcomateuses. 

Ce dernier fait semble done indiquer que ces éléments indiffé- 
renciés présentent une potentialité vaso-formatrice et sont vrai- 
semblablement de nature mésenchymateuse. 
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5. A coté de ces cellules sarcomatoides fonciérement polymor- 
phes, mais présentant des caractéres structuraux témoignant dun 
grand pouvoir de prolifération, on en observe d’autres plus 
chromophiles et monstrueuses encore. Leurs contours sont irré- 


guliers, leur cytoplasme trés acidophile et leur appareil 


hic. 8. Microphotographie reproduisant plusicurs éléments 
pseudo-syneytiaux Worigine dégénérative 550/1. 


nucléaire, le plus souvent multiple, profondément modifié dans 
sa structure: ce sont généralement, en effet, des agrégats de 
noyaux ou de boules chromatiniennes résultant d’un processus 
de caryorrhexie ou de caryolyse (fig. 8) ; dans ce cas, il s’agit 
bien, par conséquent, d’éléments géants, pseudo-syncytiaux 
Worigine dégénérative. 
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En présence d’un tel polymorphisme cellulaire et méme_ par 
une observation microscopique trés attentive, il est difficile 
d’établir une différence morphologique entre des amas syncytiaux 
placentaires cancéreux et des cellules mésenchymateuses sarco- 
matoides multinucléées, les unes en croissance anarchique active, 
les autres en dégénérescence ; surtout lorsqu’il n’est pas possi- 
ble, 4 défaut @une fixation appropriée, comme c’était le cas ici, 
de rechercher certains tests de dégénérescence cytoplasmique, 
notamment ceux de la dégénérescence granulo-graisseuse. 

6. L’examen histologique du cordon & plusieurs étages n’a pas 
permis d’y découvrir des éléments néoplasiques en migration. II 
est vrai que, pour des raisons indépendantes de notre volonté, 
nous N’avons pas pu pratiquer sur toute sa hauteur des coupes 
rigoureusement sériées. Par conséquent, des foyers métastati- 
ques ont pu nous échapper. 

En résumé, les différents fragments examinés nous ont mon- 
tré des aspects histologiques  essentiellement polymorphes : 
fibreux, myxoides, sarcomatoides, d’allure chorio-é pithélioma- 
feuse et wolffienne. Il s’agit done, du point de vue histologique 
strict, @une tumeur maligne composée d’éléments mésenchyma- 
teux et d’éléments d’aspect épithélial. 

Nous allons voir ce que lon peut en déduire. 


Considérations histo-pathologiques gérérales 


Dans létude histo-pathologique détaillée qui précéde, cer- 
tains faits présentent une analogie frappante avee ceux que 
décrivent Hartmann et Peyron (1) et qui sont notamment repro- 
duits dans leurs figures 2 et 5: éléments syncytiaux, cellules de 
Langhans, et formations micro-kystiques. — 

Pour ce qui est des autres aspects histologiques : fibreux, 
myxoides, sarcomatoides, ils contribuent 4 donner aux fragments 
tumoraux que nous étudions ici un polymorphisme tout a fait 
remarquable, qui vient 4 l’'appui de la thése exposée tout récem- 
ment par Peyron, Limousin et Vinzent (2). 


(1) Hanrmann et PEyron. — Placentomes et choriomes dans les embryomes 
(du testicule surtout), Bull, Assoc. France. pour étude du cancer, t. 
1919. 

(2) Peyrnon, Limousin et Vinzenr. — Les formations chorio-placentaires 
dans les embryomes du testicule. Bull. Assoc. franc. pour Uétude du cancer, 
t. 26, n° 2, février 1937, 
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Nous avons méme vu plus haut que ce polymorphisme s’obser- 
vait aussi, et l'on pourrait méme dire surtout, vis-a-vis des 
éléments multinucléés, a telle enseigne que, du point de vue 
morphologique strict, il n’était pas toujours aisé de faire la 
discrimination entre des éléments syncytiaux, d’origine placen- 
taire probable, atypiques puisque cancéreux, et des éléments 
mésenchymateux pseudo-syncytiaux d’origine dégénérative. En 
nous placant par conséquent a ce seul point de vue, il n’est pas 
étonnant que la difficulté fit si grande pour nous de conclure 
4a un chorio-épithéliome. 

En faveur de ce diagnostic, pourtant si incertain du_ point 
de vue morphologique, nous avons pu nous appuyer sur le 
critérium physiologique énoncé si justement par Roussy, Leroux 
et Oberling (1) & propos de cette variété de néoplasmes testicu- 
laires, & savoir qu’ « en faveur de la nature placentaire de ces 
tumeurs, plaident les désordres endocriniens observés chez ces 
malades (gynécomastie), troubles qui ressemblent & ceux des 
femmes atteintes de placentomes >». 

Et c’est bien le cas ici: en effet, comme on l’a vu plus haut 
au cours de lobservation clinique, les réactions humorales de 
la grossesse avaient été positives chez ce jeune malade ; par 
conséquent, elles tendaient & démontrer que, parmi les éléments 
syneytiaux ou giganti-cellulaires réalisant ces formations néo- 
plasiques si polymorphes, il pouvait bien se trouver des éléments 
ayant la valeur de formations placentaires. 

Nous avons pu ainsi voir diminuer nos hésitations pour affir- 
mer que l’on se trouvait en présence d’un placentome. 

Il n’en reste pas moins que l’analyse histologique de cette 
tumeur testiculaire présente un grand intérét, dune part pour 
prouver sa malignité par l’aspect infiltrant de la prolifération 
néoplasique, et d’autre part, pour montrer que celle-ci offre des 
caractéres histologiques 4 la fois épithéliaux et mésenchymateuz, 
permettant un rapprochement digne de remarque avec les 
tumeurs mixtes. 


Travail de la clinique urologique (Professeur Jeanbrau) 
du Laboratoire danatomie pathologique et du Centre anticancéreux 
(Professeur Grynfeltt) de Montpellier. 


(1) G. Roussy, R. Leroux et Ch. OBERLING. — Précis d’Anatomie patholo- 
gique, Collection des Précis médicaux, Masson et C'* éditeurs, 1933. 
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Tumeur congénitale de la région carotidienne, 


en voie de résorption macrophagique 
PAR 


L. CORNIL, M. SALMON et M. MOSINGER 


Le cas de tumeur que nous avons lhonneur de rapporter pre- 
sente un intérét bien particulier. Il s’agit, en effet, dune tumeur 
congénitale du cou, en voie de résorption macrophagique com- 
plete. Cette tumeur, considérée comme une adénopathie tuber- 
culeuse, avait été traitée par des irradiations (rayons ultra- 
violets) et les circonstances cliniques permettent de supposer 
que ce traitement physique a pu jouer un role dans la régression 
tumorale. 

Voici tout d’abord, bri¢vement rapportée, observation clini- 
que de cette malade : 


Simone L. est une belle fillette de 5 ans. Elle est conduite 4 notre 
consultation (D" Salmon) au début de février 1935. Il y a 7 ou 8 mois, 
ses parents ont remarqué qu’elle avait une petite tuméfaction dans 
la région cervicale gauche, ils ne peuvent préciser si cette tuméfac- 
lion n’existait pas en réalité depuis plus longtemps. En tous cas, elle 
serait. apparue spontanément, sans traumatisme, sans douleur, sans 
fiévre. (’est uniquement dans un but d’esthétique que la famille 
demande Vintervention. 

A Vexamen: tumeur solide ayant le volume d’un gros pois, sié- 
geant sur le bord antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien gau- 
che, 4 la hauteur du gonion. Cette tumeur unique, trés légérement 
adhérente a la peau, mobile sur les plans profonds, est de consistance 
un peu ¢lastique, elle est bien encapsulée, indolore au palper et ne 
possede pas cliniquement de pédicule profond. Les téguments sont 
de coloration normale. 

Les ganglions sous-maxillaires, carotidiens ne sont pas hypertro- 
phiés. 
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Trés bon état général. 

Diagnostic probable : adénopathie d'origine tuberculeuse. 

Une ponction exploratrice raméne un fragment de tissu qui est 
encemencé sur milieu de Lowenstein. 

Du 26 février au 11 avril, Venfant subit 16 séances application 
de rayons ultra-violets sur la région cervicale dans les conditions 
Suivantes ; 


lampe a 0 m. 75 de hauteur, 

1 séance : 4 minutes, 

2° séance : 8 minutes, 

3° séance : 12 minutes, 

4° séance et suivantes : 16 minutes. 

Résultat de VPensemencement milieu) Lowenstein: négatif 
(3 grattages : les 5, 15 et 25 mars). 

10 mai: la tumeur cervicale n’a subi aucun changement ni de volu- 
me, ni de forme, ni de consistance. 

On décide Vextirpation, Celle-ci_ pratiquée sous anesthésie locale. 
On découvre facilement un plan de clivage. 


Fic. 1 
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La tumeur siége en avant du bord antérieur du muscle sterno- 
cléido-mastoidien au-dessus de aponévrose superficielle, 


est Suture intra-dermique. Cicatrisation per priman. 

A la coupe: tumeur de volume d’un gros pois, bien encapsulée, 
tion consistance assez dure. Surface de section: blanchatre et d’aspect 
iforme. 
ions unif 


Actuellement, Penfant est en parfaite santé, aucune récidive. 


Etude histologiqu:2 


Malgré absence régression macroscopique de la tumeur, 
celle-ci_ est presque enti¢rement nécrotique et Von éprouve, a 
premicre vue, des difficultés pour faire le diagnostic. Toutes les 


tif préparations étudiées apparaissent en effet constituées dilots et 
de trainées d’aspect homogéne éosinophile bordés d@innombrables 
— cellules géantes qui ne présentent nulle part le type Langhans, 


mais offrent constamment Vallure de cellules géantes a corps 
le. étrangers. De taille souvent énorme, elles sont parsemées de 


novaux irréguli¢rement disposés et présentent prolonge- 


Fic. 2 
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ments qui s’enfoncent souvent profondément dans la masse 
nécrotique. 

A un examen approfondi, on apereoit cependant, dans 
cette masse, le squelette d’éléments polyédriques, & noyau 
lysé. On arrive finalement 4 rencontrer de rares boyaux tumoraux 
présentant un aspect malpighien typique. Ces travées sont en 


Fia. 3 


effet constituées d@éléments réguli¢rement polyédriques a proto- 
plasme éosinophile, mais dépourvues d’épines intercellulaires. 
Absence de toute mitose et de globes épidermiques. 

A noter que le stroma est richement infiltré de cellules inflam- 
matoires polymorphes. 

L’aspect malpighien de la tumeur permet de la considérer 
comme de nature branchiale. Par ailleurs, malgré sa constitution 
trabéculée, elle ne parait pas de nature essentiellement maligne. 

En résumé, il s’agit @un branchiome bénin, qui a subi une 
nécrose presque compléte, avee résorption macrophagique. 
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Faut-il considérer ce dernier processus comme une réaction 
spontanée ou comme une conséquence des irradiations ? 

La discussion serait aisée & résoudre si nous avions fait un 
examen biopsique du minuscule fragment retiré dans une pre- 
miére ponction exploratrice. Quoi qu’il en soit, méme en n’accor- 
dant aux R. U. V. qu’un role accessoire dans le développement de 
la nécrose, celle-ci parait assez exceptionnelle pour mériter d’étre 
rapportée. 


(Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de Médecine 
de Marseille). 
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Sur un cas d’embryome testiculaire 


PAR 


R. PIROT et L. MONCOURIER 


Nous avons lhonneur de présenter a l’association un cas de 
tumeur du testicule offrant un intérét particulier pour les pro- 
blémes relatifs & Vorigine et aux modalités de transformation 
maligne de ces tumeurs a tissus multiples. 


OBSERVATION. — Gourm..., quartier-maitre, agé de 20 ans: est 
hospitalisé le 12 septembre 1935 a Cherbourg, pour « gros testicule, 
dur, a droite, augmentant de volume depuis deux mois, testicule gau- 
che atrophié ». 

On constate une atrophie testiculaire gauche nette ; a droite une 
masse épididymo-testiculaire indurée, grosse comme une noix, sans 
sillon de séparation et un testicule ferme. 

Les réactions sérologiques de la tuberculose et de la syphilis sont 
négatives ; une gono-réaction s’avére également négative. 

Les urines ne présentent, ’examen chimique et & examen bacte- 
riologique, aucun caractére digne de retenir Vattention ; pas de pus, 
pas de B. K. en particulier. 

Dix jours plus tard, le malade est exeat avec la mention: « épidi- 
dymite droite ; peut reprendre son service sous surveillance médi- 
cale. » 

Gourm... reprend son service jusqu’au mois d’octobre 1936; il 
s’est bien porté jusqu’a cette date, ott il présente (depuis une dizaine 
de jours) « des troubles pulmonaires diffus de nature indéterminée >». 

Un examen complet est alors pratiqué a Phopital qui ne révéle rien 
(interessant dans les antécédents, en dehors de « l’épididymite » 
survenue il y a un an; Vatrophie testiculaire gauche daterait de 
Penfance et ne serait pas d’origine ourlienne (2). Depuis 10 mois, le 
testicule droit n’a pas augmenté de volume, mais voici une dizaine de 
jours que le malade ressent des douleurs dans Vaine droite ; en mé- 
me temps, sensations de pesanteur péri-ombilicale ; des douleurs 
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sourdes, surtout nocturnes, ont fait leur apparition, siégeant élective- 
ment au niveau des lombes, 

Amaigrissement de plus de 3 kg. depuis un an ; frigidité sexuelle 
au moins aussi ancienne. 

as de fievre, pas de douleurs thoraciques. Signes de condensation 
du parenchyme pulmonaire a droite. 

Une cuti-réaction a la tuberculine se montre papuleuse. Pas de 
perte des forces ni de Vappétit. Expectoration insignifiante. 

Poids de 56 kg. pour 1 m, 67. 

Appareil urinaire : rien a signaler. 

Examens radiologiques : les 4/5 des deux champs pulmonaires 
sont semés Wune vingtaine d’opacités sphériques ou ovoides, a con- 
lours nets et réguliérement circulaires, toutes homogénes, mais d’iné- 
gale densité suivant leur volume. Ces opacités sont situées sur des 
plans différents... Par ailleurs, les travées vasculo-bronchiques unis- 
sant ces masses sphériques aux hiles sont légérement épaissies et de 
contours flous. 

Les éventualités suivantes sont alors envisagées : 

1) Métastases pulmonaires d’un néoplasme qui pourrait étre : a) un 
séminome ; b) un sarcome ; c) un néo-médiastinal. 

2) Echinococcose pulmonaire (kystes hydatiques multiples). 

De nouveaux examens de laboratoire, pratiqués en novembre, ne 
donnent aucun résultat pouvant orienter le diagnostic ; il y a légére 
anémie, sans polynucléose, sans éosinophilie ; les crachats ne mon- 
trent ni B. K., ni signes suspects au point de vue cytologique (cellu- 
les cancéreuses, fibres élastiques)... 

Les réactions sérologiques de la syphilis, renouvelées, se montrent 
toujours négatives (Wassermann, Meinicke, Vernes). L’analyse des 
urines. de la méme facon, demeure muette. La réaction de Casoni au 
liquide hydatique est négative, ainsi qu'une déviation du complément 
avee le méme antigeéne. 

Un examen pratiqué le 2 novembre confirme les constatations cli- 

niques précédentes, surtout en ce qui concerne Vappareil génital : 
atrophie testiculaire gauche, sans hydrocéle. 
effectivement, la ponction fournit avee une grande facilité 10 cc. de 
liquide clair, citron ; aprés la ponction, le testicule apparait « mol- 
lasse >, mais régulier, sans noyau suspect, sans aucun point de 
moindre résistance ; on arrive 4 pincer la téte de ’épididyme, qui est 
un peu douloureuse. On pince également la vaginale, « épaissie ». 

A cette date, le diagnostic de métastases pulmonaires d’un épithé- 
lioma séminifére du testicule semble Véventualité la plus probable, 
et le malade est évacué sur l'hopital maritime de Brest « pour séan- 
ces de téléradiothérapie générale ». 


A droite, on croit découvrir une hydrocéle assez importante ; 
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A Brest, dés le 9 novembre, Vexamen radiologique montre les 
progres rapides des lésions pulmonaires; les noyaux arrondis 
truffant le parenchyme des deux poumons augmentent de nombre et 
d’importance. 

La formule sanguine est peu modifiée, sauf une légére polynucléose, 

Une biopsie est pratiquée le 10 novembre sur une petite tuméfac- 
tion sous-cutanée siégant sur Phémithorax droit ; nous verrons plus 
loin le résultat fourni par examen histologique. 

L’examen du testicule droit, pratiqué a Brest, fait estimer qu'il 
existe une petite lame d’hydrocéle ne permettant pas de séparer le 
testicule de l’épididyme ; testicule plut6t mou, pas de battements du 
cordon. Il ne semble pas qu’il s’agisse d’un séminome. Pas de gan- 
glions, état général médiocre. 

On conclut a un épithélioma primitif du poumon trés probable. 

A dater du 17 novembre, on soumet le malade a un_ traitement 
radiothérapique sur le thorax, avec surveillance de VDimage san- 
guine. Peu de jours aprés, survient une métastase sous-cutanée au 
niveau de la créte iliaque gauche, meétastase transparente aux 
rayons X. 

Des douleurs abdominales font leur apparition, en méme_ temps 
qu’on trouve a la palpation profonde des masses tumorales percep- 
tibles. 

Signes cliniques inchangés au point de vue pulmonaire. L’état 
général décline rapidement. 

Des ganglions apparaissent dans les régions sous-maxillaires droite 
et gauche, 

i’anémie se développe en méme temps que la déchéance organi- 
que s’accentue. Pas d’ascite. 

On constate le développement de foyers pulmonaires congestifs ; 
le malade meurt, dans le marasme, le 19 décembre 1936. 

Aulopsie le 20 décembre 1936 Monnier). 

Poumon droit: 1 kg. 350; gauche: 1 kg. 050. Coeur: 350 gr. 
Foie : 1 kg. 750. Rein droit: 150 gr. Rein gauche : 160 gr. 

Poumens truffés de métastases cancéreuses ; il existe en plus de 
trés nombreux infarctus sous-pleuraux, 

Coeur normal, absolument vide de sang. 

Abdomen : une énorme masse cancéreuse plurilobée fait saillie au 
devant de la colonne lombaire. Plusieurs métastases se rencontrent 
@autre part, notamment dans le mésentére: au niveau de l’anse 
sigmoide, au niveau du pole supérieur du rein droit. Toutes ces 
tumeurs métastatiques abdominales sont réunies entre elles par de 
fins réseaux vasculaires, complétement séparés des organes voisins et 
s’étendant dune tumeur a Vautre, a la facon de ponts. L’ensemble 
présente un aspect assez curieux de réseau télégraphique. 

Rate augmentée de volume; sa_ surface est considérablement 
plissée. 
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Foie normal. 

Reins normaux, 

Le testicule droit’ apparait extérieurement normal, quoique aug- 
menté de volume. 

Testicule gauche atrophié. 

Les vésicules séminales paraissent indemnes. 


Examen histologique 

Le testicule droit montre, 4 la coupe, la configuration géné- 
rale (fig. 1) d’un embryome polykystique, se distinguant toute- 
fois du type habituel par les caractéres suivants : grandes 
dimensions des cavités, faible épaisseur des cloisons conjonc- 
tives interposées, absence compléte de massifs épithéliaux com- 
pacts et surtout de zones de transformation maligne. Le revéte- 
ment épithélial des kystes est ordinairement unistratifié souvent 
aplati. La tumeur offre ainsi, au faible grossissement, un aspect 
réticulé ou en dentelle, la zone compacte de la périphérie est 
simplement constituée par les vestiges du parenchyme testicu- 
laire, le rete-testis et ’épididyme. En un seul point (M) le stroma 
est épaissi, riche en formations musculaires lisses et renferme 
des microkystes de type endodermique dont le revétement cylin- 
drique offre de nombreux éléments mucipares. Telle est Parchi- 
tecture générale & peu prés identique des divers fragments 
examinés ; ses variations, purement secondaires, sont liées par 
exemple au degré de distension des kystes par le liquide séreux ; 
la tension exereée par ce dernier a da étre assez considérable et 
prolongée pour transformer en coque amincie le parenchyme tes- 
liculaire. A la périphérie de ce dernier, on retrouve lalbuginée 
et le feuillet viscéral de la séreuse vaginale. En résumé, la confi- 
guration de la tumeur est celle dun embryome quiescent ou 
bénin qui se distinguerait du type habituel de la maladie kys- 
tique du testicule par absence compléte d’ébauches type 
organoide ou foetal (peau, syst¢me nerveux, appareil respira- 
loire, cartilage). Les microkystes endodermiques perdent assez 
rapidement, au cours de leur accroissement et surtout de leur 
distension, les éléments mucipares; on ne retrouve pas l'ensemble 
des caractéres morphologiques de lintestin moyen, non plus que 
des ébauches hépatiques ou paneréatiques ; le revétement des 
microkystes correspondrait ainsi lentoblaste primitif plutot 
qua Vintestin moyen proprement dit. 
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Fig. 1. — Vue d’ensemble montrant la configuration de Vembryome ; en 
haut, épididyme (E) et pédicule vasculaire ; en A, albuginée a la péri- 
phérie de laquelle on retrouve le feuillet viscéral de la séreuse vaginale 
(V). Le parenchyme testiculaire (T) se retrouve sur toute la péripheérie ; 
le rete testis (R) est seul figuré en noir foneé. L’architecture de Yem- 
bryome est indiquée trés schématiquement & un faible grossissement ; 
les zones figurées en gris correspondent au stroma. En bas et a droite (M). 
série de microkystes contigus et d@origine surtout endodermique avec cel- 
lules & mucus, 
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La recherche des cellules argentaflines par la méthode de 
Masson est restée négative. 

Métastases pulmonaires (fig. 2 et 3). — Elles sont exclusive- 
ment constituées par du placenta ; dans la plupart des points 
les dispositions sont typiques (cellules de Langhans, syncytiums, 
lacs sanguins, fibrine), aucune particularité ne permettant de 
distinguer ces métastases de celles d'un chorio-placentome 


Fig. 2. — Métastase pulmonaire. Tissu placentaire, architecture endocrine, 
capillaires sanguins allongés et ramifiés (Bouin, hématéine éosine). La 
mosaique des cellules de Langhans, ici réguliére et mal différenciée, se 
retrouve typique en d’autres points. 


utérin. En effet, on n’y retrouve pas les autres dérivés de 
embryome et en particulier les formations kystiques de la 
tumeur primitive font complétement défaut. Il est done trés 
vraisemblable que la réaction gravidique d’Ascheim-Zondek ett 
été positive pendant la période de développement de ces métasta- 
ses viscérales. 

Assez souvent, le tissu trophoblastique, en prolifération trés 
active, demeure & un stade peu différencié, les dispositions sont 
alors identiques a celles du choriome pur tel que Vont décrit 
Hartmann et Peyron. Nous avons pu nous convainere de ce fait 
par ’examen d’une série de cas au laboratoire d’A. Peyron. 


a 
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Dans les nodules trophoblastiques du poumon, les dimensions 
respectives du noyau et de la cellule offrent des variations extra- 
ordinaires. La simple comparaison des figures 2 et 3 montre ces 
modifications du rapport nucléoplasmique. 

Metastases surrénales. — Elles intéressent exclusivement la 
substance corticale, qui se trouve partiellement détruite par une 
série de nodules distinets ; la médullaire restant relativement 
indemne. Ainsi s’explique lexistence, a la périphérie, de lorgane 
dune série de petits nodules adénomateux traduisant Vhyper- 
trophie compensatrice du_ tissu cortical resté intact. On ne 


Fic. 3 — Métastase pulmonaire. Figure prise dans la méme zone que la pré- 
eédente. Les variations du rapport nucléoplasmique sont ici beaucoup 
plus marquées. On trouve de nombreux noyaux géants ou irréguliers. 
Bouin, hématéine-éosine. 


retrouve pas, dans les métastases surrénales, le dualisme caracle- 
ristique des éléments trophoblastiques différenciés (syneytiums et 
mosaique de Langhans); les dispositions sont ordinairement 
celles @un choriome irrégulier ou atypique. 


Metastases cutanées (fig. 4 et 5). — Une biopsie a permis d’¢tu- 
dier, dans d’excellentes conditions, un des nodules. Il est situé 
dans le plan sous-cutané, au voisinage d’une formation glomique 
(anastomose artério-veineuse) qu'il refoule vers la profondeur. On 
n’y retrouve pas une différenciation aussi compléte (cellules de 
Langhans et syncytiums) que celle des métastases viscérales. 
I] est constitué de volumineux massifs ou nappes diffuses d’élé- 
ments indifférenciés & noyaux irréguliers dont les limites cellu- 
laires sont estompées ou font défaut ; presque toujours la partie 
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centrale des massifs est en voie de fonte dégénérative. La nature 
exacte de ce tissu, prélevé par biopsie, a d’abord fait Vobjet 
d’hypothéses diverses peu satisfaisantes et c'est seulement apres 
que l’'autopsie eit permis d’étudier la tumeur testiculaire et sur- 
tout les autres métastases que sa signification a pu étre précisée. 
Il constitue un nouvel exemple de néoformation trophoblastique 
indifférenciée (épithélioma chorio-ectodermal de Pick, choriome 
pur d’Hartmann et Peyron). La comparaison que nous avons pu 
faire avec les zones de transformation maligne d’une série d’em- 
bryomes malins de ce dernier groupe ne laisse aucun doute sur ce 


Fig. 4. — Métastase cutanée. Structure indifférenciée du choriome. A droite, 
un des petits syncytiums isolés qui se retrouvent par places. A gauche, 
microkyste provenant de la fonte centrale dun massif trophoblastique. 
Bouin, hématéine-éosine. 


point. On peut d’ailleurs, par une recherche attentive, retrouver 
en quelques points des petits syneytiums caractéristiques. 

Les caractéres histologiques des éléments néoplasiques (noyaux 
irréguliers et bourgeonnants se reproduisant & la fois par cinése 
et par division directe, phagocytose des hématies) sont identiques 
a ceux décrits et figurés dans l'étude d’Hartmann, Ménétrier et 
Peyron (dans ces Bull. juin 1922) 

Dune facon générale les rapports des ¢léments trophoblasti- 
ques de ce choriome infiltrant avee les vaisseaux sont beaucoup 
plus caractéristiques au niveau des petits amas en voie de migra- 
tion que dans les volumineux massifs en voie de nécrose. Sur les 
premiers, en effet, on retrouve facilement les phases habituelles 
de l'envahissement du systéme vasculaire sanguin par les cou- 
lées_ trophoblastiques qui circonscrivent progressivement la 
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paroi endothéliale avant de la dissoudre ou de la disloquer. Au 
niveau des grands massifs, la paroi des lacunes sanguines est 
exclusivement constituée par les ¢léments néoplasiques eux. 
mémes (fig. 5). 


Fic. 5. — Métastase cutanée, idem. Vue a un plus fort grossissement. En bas, 
périphérie @un lac sanguin dont la paroi est constituée par les éléments 
néoplasiques. A la partie moyenre on reconnait des mitoses et des noyaux 
géants ou irréguliers ; en haut, infiltration du stroma conjonctif par des 
éléments néoplasiques & noyaux irrégulicrs. 


Examen du testicule du coté opposé. — Il ne montre aucune 
particularité histologique d’intérét spécial, et il en est de méme 
pour les vésicules séminales. 


En résumé, ce cas est remarquable par la discordance entre 
les apparences bénignes de la tumeur primitive et sa généralisa- 
tion viscérale rapide par voie sanguine. Cette derniére est d’ail- 
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leurs commune dans les embryomes malins en raison des affini- 
tés du trophoblaste et du systéme vasculaire. 

Weill, dans son étude récente (1), relate une série d’observa- 
tions dans lesquelles une tumeur testiculaire 4 tissus multiples 
(d’apparence bénigne ou maligne suivant les cas), s’est compliquée 
de métastases ganglionnaires ou viscérales offrant le méme type 
polymorphe. 


Ces faits paradoxaux trouvent aujourd’hui leur explication dans 
'évolution et surtout la migration a Vintérieur des vaisseaux 
sanguins des boutons embryonnaires ou complexus polyvalents 
récemment découverts par Peyron et Limousin (2). Mais aucun 
de ces cas de la littérature ne montre comme le notre un contraste 
aussi curieux entre la tumeur testiculaire primitive constituée 
débauches peu différenciées restées a état quiescent et ses 
métastases viscérales purement trophoblastiques. La grande rare- 
t¢é dans notre tumeur testiculaire, d’ébauches  ectoblastiques 
reconnaissables est également a signaler étant donnée leur prédo- 
minance habituelle dans les embryomes malins. Ces diverses par- 
ticularités sont impossibles 4 interpréter en dehors de l’existence 
initiale et de la migration intravasculaire des boutons. Ces der- 
niers font dailleurs complétement défaut aussi bien dans les 
métastases que dans la tumeur primitive, mais on sait que leur 
existence est ordinairement temporaire et quils disparaissent 
rapidement au cours du bourgeonnement du blastoderme térato- 
logique, — Peyron et Limousin, aprés examen de nos prépara- 
tions considérent notre tumeur comme un cas fondamental et en- 
core unique apportant la confirmation de leurs observations 
antérieures. 


(1) Weitt. — Les tumeurs du testicule chez Phomme. Embryologie et patho- 
logie générales. Monographie XXII, du laboratoire Peyron, Le Frangois, éd., 
1936. 

(2) Dans ces Bull., décembre 1936. 


(Laboratoire du Pr. Peyron, Institut Pasteur, 


Laboratoire de (Hopital Maritime a Brest.) 
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Considérations sur un cas 
de lymphogranulomatose maligne primitive 


de l’estomac 


PAR 


I. IACOBOVICI et I. STOIA 


La lymphogranulomatose maligne est le plus souvent une 
affection du tissu lymphoide intéressant surtout les ganglions. 
Cependant, étant une maladie du tissu mésenchymateux, elle 
peut apparaitre primitivement sur le tissu conjonctif de tout 
organe, donnant ainsi, en dehors des formes ganglionnaires, les 
formes viscérales. 

Parmi ces manifestations viscérales, les formes digestives 
primitives sont rares. La localisation la plus fréquente est sur 
Pintestin gréle. Parfois, on rencontre des localisations gastro- 
intestinales, mais celle uniquement gastrique est rarement décrite 
et certains auteurs méme la contestent. 

Dans l’article de Hayden Apfelbach (New-York, 1927), sur 29 
‘as, seulement celui de Steind! présentait une localisation pri- 
mitive sur l’estomac ; dans 12 cas, Vintestin et lestomac se 
trouvaient également intéressés et dans le reste des cas seul l’in- 
testin était touche. 

Un autre cas gastrique est celui publié par le Professeur 
T. Vasiliu-Cluj. 

Trobose signale également un cas avec localisation primitive 
et opéré par le Professeur Iacobovici. Il s’agissait d’une étudiante 
en médecine qui aujourd’hui, aprés la gastrectomie, se trouve 
parfaitement rétablie, aprés 10 ans. 

Dans lobservation qui suit, il s’agit encore d’un cas de lympho- 
granulomatose maligne primitivement gastrique, cas extréme- 
ment rare et que nous croyons utile de faire connaitre. 


> 
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Fic, 1, — La portion réséquée de Pestomae vue par sa face externe. 


Fic. 2. — La face interne de Pestomac. On distingue lépaisseur de la paroi 


et Phypertrophie des plis de la muqueuse, 
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OBSERVATION. — La malade C. G., de 31 ans, fonctionnaire, est 
hospitalisée le 8 septembre 1936, dans la II Clinique chirurgicale 
du Prof. Ilacobovici, pour des douleurs dans l’épigastre et hématé- 
méses. 

Les antécédents nous révélent le paludisme. 

La maladie a débuté il y a 3 ans par des douleurs et des brilures 
dans Vépigastre, qui survenaient immédiatement aprés les repas. La 
malade pour les calmer provoquait elle-méme des vomissements, 
Elle consulte un médecin qui diagnostique une gastrite anachlorhy- 
drique et qui lui prescrit un traitement a la suite duquel elle se sent 
soulagée. Quelque temps aprés, les phénoménes gastriques réappa- 
raissent. 

Dans cet intervalle de 3 ans, elle a maigri de 30 kg. 

Neuf jours avant son _ hospitalisation, la malade présente une 
hématémeése d’environ 400 grammes et de la méléne a_ plusieurs 
reprises. 

Le 28 juin 1936, elle fait une fausse-couche, qui aggrave son état. 

Liexamen général. — Il s’agit dune femme de constitution physi- 
que médiocre, aux téguments et muqueuses décolorés (jaune paille). 

Appareil respiratoire. — La respiration est soufflante et les vibra- 
tions vocales exagérées aux deux sommets. L’espace de Traube est 
mat. 

Foie. — Augmenté de volume. Le bord supérieur est situé dans le 
6° espace intercostal et le bord inférieur dépasse le rebord costal de 
3 travers de doigt. 

Coeur. — Rien de particulier. 

Rate. — Augmentée de volume, percutable et palpable. 

Appareil uro-génital. — Rien a signaler. 

Systeme nerveux. — Normal. 

Abdomen. Souple ; sensibilité exagérée de lépigastre, au niveau 
de la région ombilicale et de ’hypocondre gauche. Au niveau de la 
région gastrique on sent a la palpation une tumeur douloureuse. 
mate a la percussion. 


Examen coprologique. — Les réactions d’Adler et de Weber sont 
positives. 
Examen du sang. — Hématies: 2.380.000. Leucocytes : 6.100. 


Urée : 0 gr. 22. p. 0/00. Wassermann : négatif. 

On diagnostique un Epithélioma gastrique. 

La température oscille entre 37° et 37°6. 

On pratique 4 la malade une transfusion de 250 ce. et le 12 sep- 
tembre 1936, elle est opérée par le Prof. Iacobovici, D' M. Cons- 
tantinescu, Jianu et Sabaila, qui procédent 4 une gastrecto- 
mie subtotale. 
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Fic. 3 — Section de Vestomae vue par Vobjectif n° 3. 
On distingue le polymorphisme cellulaire. 


Fig. 4. — Section vue par Vobjectif n° 7. On distingue des fibres 
de tissu conjonctif ct des grandes cellules a type Sternberg. 
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EXAMEN MACROSCOPIQUE DE LA PIECE 


Estomac de 500 gr. a surface extérieure de couleur blanche, 
luisante, irréguli¢re, présentant des bosselures petites et grandes, 
A son ouverture, on trouve les parois trés épaissies (2-3 em.), 
dures et avec, de place en place, des infiltrations hémorragiques, 

La face interne présente des plis trés épaissis, surtout dans 


Fic. 5. — Section vue par un fort grossissement. On constate 
le polymorphisme cellulaire et les cellules de Sternberg. 


la région du pylore et de ’entre-pylorique, donnant laspect d'une 
carte géographique en relief. 

La cavité de lestomac est beaucoup diminucée, surtout dans 
la région pylorique, par cette hypertrophie exagérée. 


EXAMEN MICROSCOPIQUE 


La coupe microscopique montre un  polymorphisme  trés 
accentué (lymphocytes, plasmocytes, éosinophiles, mastzellen, 
polynucléaires cellules conjonctives). De place en_ place, 
on rencontre des grandes cellules ayant Vaspect de la cellule 
de Sternberg. 
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CONCLUSIONS 


Notre cas est intéressant par : 


1. Sa rareté. La lymphogranulomatose maligne primitive de 
restomac se trouve citée jusqu’éa présent dans quelques cas seu- 
lement et ce fait a déterminé certains auteurs & contester son 
existence. 


2. La thérapeutique. La lymphogranulomatose maligne primi- 
tive de ’estomac est une maladie ot l’intervention chirurgicale 
précoce donne les meilleurs résultats. 

Au point de vue du diagnostic clinique, on peut la confondre 
avec les néoplasmes gastriques ; au point de vue anatomo-patho- 
logique macroscopique, notre cas pouvait étre confondu avec 
la linite plastique. 
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Etudes caryométriques 


sur la tumeur de Flexner-Jobling du Rat albinos 


PAR 


E. GRYNFELTT 


Au cours de ces derniéres années, & la suite des travaux de 
Jacobj (1925) — qui a institué la méthode des courbes statisti- 
ques des variations de volume des noyaux et a pu ainsi fournir 
la démonstration coneréte de la loi de la croissance rythmique 
des cellules énoneée par M. Heidenhain — certains auteurs ont 
fourni des données intéressantes, par la méme méthode, sur la 
croissance des cellules caneéreuses (Ehrich et ses collabora- 
teurs, Schaircr, Deuticke, Strodbeck, etce...). 

Ces études offrent un double intérét, parce qu’elles tendent 
@une part a préciser le mode de croissance des cellules des 
tumeurs malignes, et que, de Vautre, elles posent la question 
de savoir s’il ne serait pas possible, grace a ces méthodes d’éva- 
Juation exacte, détablir un critérium de la cancérisation, daprés 
aspect méme de ces courbes, ott est inserite la statistique des 
rariations de volume nucléaire. 

Laissant de coté, pour le moment, ce deuxiéme point de vue, 
ma documentation n’étant pas encore suffisante, je me conten- 
terai de rapporter ici quelques documents propres & démontrer 
les difficultés que présente Vinterprétation de Paugmentation de 
volume des noyaux, ainsi que les courbes de variations qu’elles 
permettent d’établir. 

Dans une communication récente a la 32° Réunion de l’Asso- 
ciation des Anatomistes & Marseille, j’ai fourni quelques docu- 
ments, dans le méme ordre d’idées, en insistant sur importance 
des modifications apportées aux dimensions nucléaires au cours 
du fonctionnement des cellules glandulaires. C’est ce que Jacobj 
(1935) avait signalé pour les noyaux des glandes apocrines, et 
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Fic. 1. A) Zone corticale de la tumeur, d’architecture plissée & ce niveau. 
Cest une zone de prolifération active (formol, hémalun, éosine, erange) ; 
B) Zone centrale avee ilots cellulaires « périthéliaux » qui ne sent pas 
encore atteints par le processus de dégénérescence lipido-protidique, don- 
hant naissance au magma cytologique infarei d’hématies qui les envi- 
ronne, 


Bru. pu Cancer 1937, — T. 26. 24, 
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plus récemment Ehrich pour la prostate, les glandes mammaires 
et salivaires, la thyroide. J’ai retrouvé des faits analogues dans 
les noyaux des cellules de l’épithélium des plexus choroides. 

J’ai étendu ensuite mes recherches aux variations nucléaires 
des cellules de la tumeur de Flexner-Jobling du Rat albinos et 
j'ai trouvé des différences dun ordre aussi important dans les 
courbes que j’ai établies. 

Pour ce faire, je me suis efforeé de mettre en valeur les diffé- 
rences volumétriques de tous les noyaux dessinés & la chambre 
claire dans une série de champs microscopiques. Leurs images, 
dessinées 4 la chambre claire avec un grossissement linéaire de 
2.000, étaient projetées et agrandies de maniére a fournir un 
grossissement total de 10.000. Ce sont ces trés exacte- 
ment dessinées et découpées avec soin dans un carton mince, 
@une homogénéité parfaite, qui ont fourni les valeurs relatives 
des noyaux par leur poids, exactement déterminé avec une 
balance de précision, sensible au 10° de milligramme. Ce procédé 
dit « des images » pour évaluer des surfaces difficiles & mesurer 
exactement est bien connu des ingénieurs, car il est facile, en 
connaissant le poids de Vunité de surface découpée dans le 
méme carton, de calculer les dimensions des aires découpées. Il 
a déja été appliqué aux études histométriques par plusieurs 
auteurs, et notamment par E. Godlewski junior, de Cracovie, 
dans ses travaux sur le rapport nucléo-plasmatique (1). 


(1) Dans les courbes de la fig. 2, je mai caractérisé les dimensions des 
noyaux que par le chiffre exprimant le poids, en milligrammes, de leurs 
images découpées dans un carton trés homogéne (dénommeé dans le com- 
merce : « Feuilleton de 40 kil. >) avee un grossissement de 10.000. On pour- 
rait évaluer les aires de ces images cn sachant que le centimétre carré de 
ce carton pése 0 gr. 024. Ces données permettraient aussi de caleuler le vo- 
lume réel du noyau ramené a une forme sphérique réguliére, comme le 
font @habitude les auteurs, aprés mensuration des deux diamétres maxima 
perpendiculaires sur les dessins obtenus 4a la chambre claire. Les chiffres 
que j’ai donnés dans ce tableau suffisent amplement, a titre « compara- 
tif ». Je pourrai, pour concrétiser les résultats obtenus, indiquer ici la cor- 
respondance des poids obtenus (en milligrammes) avec le diamétre réel éva- 
lué en y des noyaux ramenés & la forme dune sphére : 


306- 382 correspondent a 1200-1380 cor a 
383- 464 1381-1544 85 
465- 585 du 1545-1660 
586- 668 5y5 1661-1890 95 
669- 800 1891-2031 1041 
801- 926 645 
927-1032 Tu 
1033-1 199 75 
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Pour ma part, j’ai pu ainsi obtenir, pour une série de noyaux 
mesurés (plus de 200), des valeurs exactes me permettant de les 
comparer et de les inscrire dans des courbes, assez suggestives a 
certains points de vue. 

Ce procédé, comme je lai dit, offre Pavantage trés grand de 
pouvoir intégrer la totalité des noyaux dessinés dans un champ, 
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7200 | 7300 | %00 | 1500 | 1600 | 7700 | 1000 | 1900 | 2000 
royoux 1299 | 1399 | 1499 | 1398 | 1699 | 1799 | 1899 | 1999 | 2099 
Fig. 2. —- Les deux premiéres courbes groupent les valeurs de 100 noyaux, 


siluces pour la 1" (en pointillé) dans la zone corticale, pour la 2° (en 
traits pleins, dans le centre de la tumeur. La 3° courbe (en tirets) tota- 
lise les noyaux des deux premiéres. 


sans avoir a ¢liminer, comme le font certains auteurs, tels que 
Arndt (1935), toutes les formes irréguliéres. Or, elles foisonnent, 
dans certains cancers ; dans la tumeur que j’étudie ici, dans 
certains champs, on en compte jusqu’éa 30 ou 40 pour cent. J’in- 
siste sur le fait que tous les noyaux pris en compte n’étaient pas 
dégénérés. Vai négligé ceux qui étaient en chromolyse, et a for- 
liori en pyenose ou en caryorrhexie, et je n’ai relevé que ceux 
dont Pappareil nucléolaire était bien différencié, la chromatine 
fort nette, en mottes ou en granulations fines sur le réticulum ou 
ala face interne de la membrane bien individualisée. 

J’ai pu ainsi établir deux courbes, 1 et 2, dans la figure 2, por- 
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tant chacune sur 100 noyaux provenant de régions tumorales 
bien différentes d’aspect. 

On sait que la tumeur de Flexner-Jobling du Rat albinos est 
une tumeur isolée par ces auteurs en 1907 et, depuis, entretenue 
par greffes dans les laboratoires, ott elle s’est révélée dune trés 
grande fixilé. C’est un épithélioma ou adéno-carcinome de la vési- 
cule séminale. Au fur ef A mesure que le greffon se développe, il 
donne naissance a une tumeur qui ne tarde pas a se ramollir dans 
sa partie centrale, ott elle dégénére, tandis qu’elle s’accroit par 
sa coque périphérique, ott les phénoménes dégénératifs sont 
beaucoup plus discrets et peuvent manquer absolument par 
endroits. 

La premicre de ces courbes provient de cette sorte de cortex 
tumoral. Comme on le voit en A de la fig. 1, ce tissu glandulaire 
offre ici une architecture plissée, papillaire, rappelant d’assez 
pres celle de la glande normale. Au contraire, les éléments de la 
2° courbe proviennent dune région qui est en pleine dégénéres- 
cence lipo-protéidique. Les cellules bien vivantes, je veux dire 
celles dont le noyau n’est pas dégénéré, s’y rencontrent encore 
assez nombreuses ; mais elles sont groupées en ilots irréguliers, 
le plus souvent centrés par rapport 4 un vaisseau demeuré per- 
meéable, et offrant un aspect « périthélial » des plus caractéristi- 
ques (B de la fig. 1). De telles images expliquent, soit dit en pas- 
sant, les interprétations erronées de cette tumeur, & une époque 
oli les « endothéliomes » et les « périthéliomes » intéressaient 
particuli¢rement les auteurs. 

Dans ces deux courbes, on trouvera en ordonnées le nombre 
des noyaux el en abscisses leurs valeurs respectives en milligram- 
mes évaluces suivant les poids de leurs images découpées. 

On remarquera que la courbe 1, en pointillé, présente deux som- 
mets, en relation avee une augmentation assez rapide du nombre 
des noyaux des grandeurs correspondantes a 400 et a 800. Les 
noyaux de cette derni¢re classe, qui est aussi la plus nombreuse 
(Regelclasse des auteurs allemands), sont d’une taille qui corres- 
pond approximativement au double de autre. On pourrail se 
demander si de telles variations ne sont pas en rapport avee la 
croissance rythmique de ces noyaux. Je ne le pense pas, car on 
ne trouve aucune concordance dans les autres courbes. II est 
vraisemblable qu il s’agit ici dune simple coincidence. Plus 
important est le fait que, dans cette courbe, le plus grand nombre 
des noyaux (en réalité 71 0/0) se range dans les classes de 600 4 
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900. Le pourcentage des petits est beaucoup plus faible (9 seule- 
ment de 300 a 500). Il en est de méme des plus gros (9 de 11 a 
1.400) et il tombe enfin dans les trés gros (de 1.800 a 2.000) a 
2 0/0. 

Dans la deuxiéme courbe, en traits pleins, ascension est égale- 
ment assez rapide et on arrive aux classes de 600 a 800 ot sont 
groupes 53 0/0 seulement des noyaux. En revanche, la courbe 
qui avait fortement baissé, remonte a la classe de 1.000 et déter- 
mine un 2° sommet. Etant données les valeurs respectives de ces 
deux sommets (700 et 1.000), il ne saurait étre question ici de 
phénoménes de croissance rythmique. Ces augmentations de 
volume des noyaux traduisent simplement l’existence dun gon- 
fiement nueléaire coincidant sans doute avee des troubles du 
métabolisme qui préludent a la dégénérescence. Ici, les formes 
les plus grosses ont un pourcentage plus élevé, qui représente 
environ le 10° de la totalité des noyaux, alors qu’elles ne figurent 
que pour 2 0/0 dans la 1" courbe. 

La troisiéme courbe, en tirets, a été établie en totalisant les 
pourcentages nucléaires des deux premicres. Elle met bien en 
valeur le fait essentiel que les formes moyennes (de 600 a 1.000) 
sont de beaucoup les plus nombreuses et représentent le 73 0/0 de 
la totalité des noyaux, tandis que la proportion des plus grandes, 
de 1.500 & 2.000, dépasse a peine le 10 0/0. 


En résumé, ces quelques observations semblent indiquer : 


1° Que, parmi les facteurs qui entrent en jeu pour modifier 
les dimensions nucléaires, on ne saurait méconnaitre ceux qui 
sont Wordre trophique. I] faut en tenir compte quand on établit 
les courbes statistiques de leurs variations, et quand on veut 
vérifier, pour un tissu donné, si son accroissement se fait confor- 
mément a la loi de la croissance rythmique. Le fait que les 
divers maxima ne s’insecrivent pas dans les courbes avec des 
valeurs qui indiqueraient qu’il ne s’opére pas en progression 
géométrique, ne saurait done infirmer lexactitude de la loi de 
Heidenhain. I] est des variations d’ordre trophique, de méme 
que celles qui relévent du fonctionnement normal des cellules 
qui modifient les résultats du simple accroissement des parties 
ne relevant que de la croissance du tissu et de la multiplica- 
tion cellulaire. 

2° Ces courbes montrent surtout que l’existence de noyaux de 
tres grandes dimensions, dans lesquels on a voulu trouver un 
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argument en faveur dune certaine polymérisation — en con- 
nexion avec la polyploidie, facteur essentiel de la cancérisation 
pour certains — apparaissent comme un simple accident évolutif 
et ne sauraient entrer en ligne de compte pour définir le processus 
de cancérisation et ¢tablir les bases @un pronostic des tumeurs, 


(Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de Médecine 


et du Centre anticancéreux de Montpellier) 


Sur Vhistopathologie de la neurofibromatose 


PAR 


PEYRON et DRIEUX 


Les documents que nous présentons viennent a Vappui des 
conclusions de Masson dont les travaux ont mis en évidence 
lorigine schwannienne des tumeurs du systéme nerveux péri- 
phérique, contrairement aux conclusions de divers auteurs qui 
continuent d’envisager leur origine conjonctive. Les recherches 
que nous poursuivons depuis plusieurs années sur la neurofibro- 
matose des bovidés (1) nous ont permis d’observer, dans deux 
cas, les curieuses dispositions des figures 1 et 2; elles ne nous 
paraissent pas avoir été décrites en pathologie humaine et nous 
ne les retrouvons pas, du moins sous un aspect aussi typique, 
dans la série des planches accompagnant les mémoires de Mas- 
son. Histologiquement, la maladie de Reckinghausen offre, chez 
les Bovidés, des dispositions générales identiques 4 celles des 
lésions humaines en ce qui concerne les néoformations des nerfs. 
Mais il existe des différences anatomo-cliniques trés marquées 
résultant de Vabsence, chez les animaux, des lésions (2) asso- 
ci¢ées qui s’observent, au contraire, chez homme au niveau de 
la peau (laches pigmentaires, neuro-noevi,.cutis verticis gyrata), 
des méninges, du systéme nerveux central, des nerfs acousti- 
ques. D’autre part, les hyperplasies et tumeurs des nerfs mon- 
trent, chez les Bovidés, une prédisposition beaucoup plus marquée 
que chez PThomme pour les plexus viscéraux, en particulier ceux 
du coeur. 


Les 7 cas que nous venons d’étudier montrent, pour la plu- 


(1) Voir Pétude détaillée de Dricux et Mendoza dans les Bull. de l'Acad. 
Vétér., t. X, 1937, n° 1. 

(2) Un exposé complet leur est consacré dans Pétude de Zimmer sur la 
neurofibromatose, ses formes familiales et héréditaires. Monographie XXIII 
du Labor. Peyr.. Le Francois éd., 336 pages avec 70 figures (1936). 
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part, des localisations multiples. Par exemple, dans le eas 1, il 
s'agit @une vache agée offrant des nodules au niveau du_ plexus 
brachial, des nerfs intercostaux, de la chaine sympathique sous- 


Fic. 1. — Opsservarion I 


Nodule intercostal du volume noix, vue densemble de la section 
@un nerf. Sur le cété droit de la figure Paspect est resté normpl ; par contre, 
sa partie moyenne montre trois amas volumineux d’aspect épithéliforme 
constilués cytoplasme darchitecture granuleuse. 

La périphérie de ces massifs montre des lamelles concentriques. Cette 
néoformation ou culture pure du syncytium schwannien fait place progres- 
sivement sur le cété gauche 4 des aspects myxoides ou réticulés ; remarquer 
sur le bord supérieur de la figure le prinévre d’aspect normal ou légérement 
épaissi. 


dorsale, de la trachée des poumons et du coeur (une trentaine 
de tumeurs blanchatres dans Voreillette gauche). Histologique- 
ment, on retrouve, chez les Bovidés, la série des stades de la 
prolifération schwannienne, 4 l’exception toutefois des disposi- 
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tions malignes (neurosarcome) que nous n’avons pas encore 
rencontrées. Il convient de noter en particulier : a) des forma- 
tions reproduisant la morphologie des corpuscules tactiles et 


Fic. 2. — Osservation I 


Vue au fort grossissement dun massif schwannien épithéliforme analogue 
a ceux de la figure précédente, mais plus étendu et provenant d’un point voi- 
sin. Les noyaux sont plongés dans une masse syncytiale de cytoplasme gra- 
nuleux sans limites cellulaires reconnaissables. Sur le cdté gauche, fibrilles 
conjonctives et noyaux @une cloison conjonctive de Vendonévre. 


dont la pénétrante analyse de Masson a précisé la signification ; 
b) les zones palissadiques constituées par des noyaux allongés et 
paralléles étroitement juxtaposés ; toutefois, elles n’y sont pas 
aussi typiques ou élendues que dans les gliomes périphériques 
ou isolés de la pathologie humaine. 
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Voici maintenant les dispositions spéciales que notre obser- 
vation I nous a permis d’observer un peu partout, en particulier 
dans des nodules des nerfs intercostaux atteignant le volume 
dune noix. Elles se retrouvent dans un second cas, mais plus 
rares et moins étendues. Les particularités de topographie et de 
structure de ces formations constituent une confirmation écla- 
tante de la doctrine de Masson. Ainsi, la fig. 1 montre un trone 
nerveux qui garde sur une partie de sa section, ainsi que dans 
son périnévre simplement épaissi, des dispositions histologiques 
normales. Mais en d’autres points, on trouve des zones plus 
ou moins étendues constituées d’un cytoplasme granuleux criblé 
de petits noyaux et dans lequel les limites cellulaires sont 
estompées ou méme absentes. Elles correspondent tantot a de 
minces pellicules, tantot 4 des massifs épaissis ; quelle que soit 
@ailleurs la configuration, on y retrouve toujours les deux 
‘aractéres fondamentaux suivants: d’une part, la tendance a 
lorientation concentrique des travées cytoplasmiques et de 
autre la génése sur place d’une substance fondamentale de 
nature pre, pene ou nettement collagéne, bien distincte de celle 
des travées de l’endonévre avec lesquelles elle ne conflue que 
secondairement. En raison de l’architecture lamellaire ou feuille- 
tée de ces complexus syncytiaux, la transformation collagéne 
de la pellicule schwannienne peut s’observer ici sur place et plus 
facilement par exemple qu’a la périphérie des cylindres isolés 
ou paralléles qu’on retrouve un peu partout noyés dans l’endo- 
névre. 

Ces massifs et lames épithéliformes s’imprégnent en rose par 
la fuchsine de la méthode trichromique de Masson qui permet 
de suivre facilement leur individualisation et leur accroissement. 
Leur simple topographie confirme quwils n’ont aucun lien géné- 
tique avec le périnévre et leur structure permet d’écarter hypo- 
these de leur origine aux dépens des éléments conjonctifs de 
lendonévre. Nous avons done ici un des aspects initiaux de la 
prolifération schwannienne et on retrouve facilement les fais- 
ceaux ou cylindres plus ou moins aplatis et étalés qui oat été 
minutieusement décrits par Masson dans son article de l’Amer. 
Journ. of Pathol. (1932, T. 8). 

En résumé, ces dispositions confirment l’opinion de Masson 
sur le rdle du syncytium de Schwann dans la genése des 
tumeurs du systéme nerveux périphérique ; nous nous trouvons 
en présence dune culture épithéliforme pure du tissu) schwan- 
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nien dont l’aspect rappelle certaines tumeurs des méninges étu- 
diées par Masson et Oberling. Ces faits sont intéressants, non 
seulement pour lhistopathologie et la classification des tumeurs 
nerveuses, mais pour les problémes d’embryologie générale rela- 
tifs A Vorigine et au potentiel de la créte neurale, ébauche initiale 
commune du systéme nerveux périphérique, du grand sympathi- 
que et des méninges. 


(Unstitut Pasteur) 


Discussion 


M. Caitiiau. — Je pense, avee M. Peyron, que la cellule gliale, 
cellule fertile, est ’élément toujours incriminable dans la mala- 
die de Recklinghausen. Cependant, il ne faut pas croire que le 
syneylium schwannien ne puisse se rencontrer dans les tumeurs 
neurofibromateuses sous tous ses types de différenciation ; nous 
avons rencontré des névromes trés différenciés en neurites et 
méme en myéline, et des neuro-gangliomes ; d’autre part, le 
périnévre et ’endonévre ne sont pas tellement inertes, ils réagis- 
sent surtout dans les vieilles tumeurs et le fibrome qu’ils déter- 
minent se substitue peu a peu au gliome, qu’il s’agisse de glio- 
mes classiques ou de gliomes amyéliniques développés aux dépens 
des plexus sympathiques de la média des vaisseaux et qui sont, 
i notre avis, les tumeurs les plus souvent observées. 

Cest done a juste titre que Recklinghausen décrivait autre- 
fois des neurofibromatoses et des dermofibromatoses, celles-ci 
dépourvues d’éléments schwanniens et neuritiques parce qu’elles 
ont évolué dans le temps. 


A. Peyron. — Les dispositions sur lesquelles j’attire l’atten- 
tion représentent des stades initiaux, et leur interprétation laisse 
complétement de coté la question des variétés secondaires ou 
évolutives de la neurofibromatose dont vient de parler M. Cailliau. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie Covesiant (personnel intéressé). — 54.555 


“4 | 

er 
ier 
ne 
us 
de 
la- 
ne 
ns 
eS 
us 
nt 
de 
vit 
1X 
a 
de 
le 
le 
1e 
e- 
1e 
1S 
bs 
O- 
et 
he 
le 
la : 
n 


